Design of dermal probiotic products for  mitigation of acne or atopic dermatitis by Seljak, Lea
 
 
UNIVERZA V LJUBLJANI 






























UNIVERZA V LJUBLJANI 







NAČRTOVANJE DERMALNIH PROBIOTIČNIH IZDELKOV ZA 
BLAŽENJE AKEN IN ATOPIJSKEGA DERMATITISA 
 
DESIGN OF DERMAL PROBIOTIC PRODUCTS FOR MITIGATION 
OF ACNE OR ATOPIC DERMATITIS 
 




















Magistrsko nalogo sem opravljala na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani pod 








Iskreno se zahvaljujem mentorici prof. dr. Julijani Kristl za vso strokovno pomoč, 
potrpežljivost in usmerjanje pri pisanju magistrske naloge. Zahvaljujem se tudi predsedniku 
komisije izr. prof. dr. Matjažu Jerasu za strokovno pomoč v zaključni fazi izdelave naloge. 

























POVZETEK __________________________________________________________ III 
ABSTRACT ___________________________________________________________ IV 
SEZNAM OKRAJŠAV __________________________________________________ V 
1 UVOD ______________________________________________________________ 1 
1.1 KOŽNA MIRKOBIOTA ________________________________________________ 1 
1.1.1 SESTAVA MIKROBIOMA ZDRAVE ČLOVEŠKE KOŽE __________________________ 2 
1.1.2 INTERAKCIJE MED MIKROBIOLOŠKIMI VRSTAMI IN KOŽO ___________________ 3 
1.2 AKNE _______________________________________________________________ 4 
1.2.1 PATOGENEZA AKEN _______________________________________________________ 4 
1.2.2 KOŽNA MIKROBIOTA PRI AKNAH __________________________________________ 5 
1.2.3 RAZVRSTITEV P. ACNES ___________________________________________________ 5 
1.2.4 VLOGA P. ACNES V NASTANKU AKEN _______________________________________ 6 
1.2.5 ZDRAVLJENJE AKEN ______________________________________________________ 7 
1.3 ATOPIJSKI DERMATITIS _____________________________________________ 9 
1.3.1 PATOGENEZA ATOPIJSKEGA DERMATITISA _________________________________ 9 
1.3.2 KOŽNA MIKROBIOTA PRI ATOPIJSKEM DERMATITISU ______________________ 10 
1.3.3 VLOGA S. AUREUS PRI ATOPIJSKEM DERMATITISU __________________________ 11 
1.3.4 ZDRAVLJENJE ATOPIJSKEGA DERMATITISA ________________________________ 13 
1.4 PROBIOTIKI ________________________________________________________ 14 
1.4.1 PROBIOTIKI ZA DERMALNO UPORABO _____________________________________ 15 
2 NAMEN DELA _____________________________________________________ 16 
3 MATERIALI IN METODE ___________________________________________ 16 
4 IZSLEDKI RAZISKAV O VRSTAH PROBIOTIKOV IN MEHANIZMIH 
DELOVANJA ______________________________________________________ 17 
4.1 PRIPRAVA IN IZBOR PROBIOTIKOV _________________________________ 17 
4.2 PROBIOTIČNE SESTAVINE ZA DERMALNO UPORABO ________________ 21 
4.3 PRIJEMALIŠČA DELOVANJA PROBIOTIKOV NA KOŽI ________________ 22 
4.3.1 SPOSOBNOST ADHEZIJE IN KOMPETITIVNO IZKLJUČEVANJE PATOGENOV ___ 23 
4.3.2 PREPREČEVANJE NASTANKA IN RAZGRADNJA BIOFILMA ___________________ 24 
4.3.3 PROTIMIKROBNO DELUJOČE SNOVI _______________________________________ 25 
4.3.3.1 Bakteriocini in bakteriocinom podobne inhibitorne snovi _______________________ 25 
4.3.3.2 Organske kisline _______________________________________________________ 27 
4.3.3.3 Dušikov oksid _________________________________________________________ 28 
4.3.3.4 Lipidne sestavine ______________________________________________________ 29 
4.3.4 VPLIV PROBIOTIKOV NA KOŽNO BARIERO _________________________________ 30 
4.3.4.1 Povečanje proizvodnje ceramidov _________________________________________ 30 
4.3.4.2 Vpliv na lastne kožne lipide s spremembo vrednosti pH ________________________ 31 
4.3.4.3 Znižanje transepidermalne izgube vode _____________________________________ 32 
4.3.4.4 Proizvodnja kožnih lipidov _______________________________________________ 32 
4.3.5 IMUNOMUDOLATORNO DELOVANJE PROBIOTIKOV ________________________ 32 
4.3.5.1 Preprečevanje izločanja vnetnih mediatorjev _________________________________ 32 
II 
 
4.3.5.2 Stimulacija proizvodnje človeških protimikrobnih peptidov _____________________ 36 
4.4 VGRAJEVANJE PROBIOTIKOV V DOSTAVNE SISTEME S PRIMERI ____ 37 
4.4.1 DOSTAVNI SISTEMI Z ŽIVIMI PROBIOTIKI __________________________________ 38 
4.4.2 DOSTAVNI SISTEMI Z MRTVIMI PROBIOTIČNIMI SESTAVINAMI ______________ 39 
4.5 REZULTATI KLINIČNIH RAZISKAV IZDELKOV S PROBIOTIKI ________ 40 
4.5.1 DERMALNI PROBIOTIČNI IZDELKI ZA AKNE ________________________________ 41 
4.5.2 DERMALNI PROBIOTIČNI IZDELKI ZA ATOPIJSKI DERMATITIS _______________ 43 
5 RAZPRAVA _______________________________________________________ 50 
5.1 REGULATORNI STATUS DERMALNIH PROBIOTIČNIH IZDELKOV _____ 50 
5.2 POLOŽAJ DERMALNIH PROBIOTIČNIH IZDELKOV ___________________ 52 
5.2.1 BLAŽENJE AKEN _________________________________________________________ 52 
5.2.2 BLAŽENJE ATOPIJSKEGA DERMATITISA ___________________________________ 54 
5.2.3 LASTNOSTI DERMALNIH PROBIOTIČNIH IZDELKOV ZA BLAŽENJE AKEN IN 
ATOPIJSKEGA DERMATITISA ______________________________________________ 56 
6 SKLEP ____________________________________________________________ 58 
6.1 NAPOVEDI IN IZZIVI ZA PRIHODNOST _______________________________ 59 
7 LITERATURA _____________________________________________________ 61 





Slika 1: Sestava mikrobioma normalne človeške kože ...................................................................... 3 
Slika 2: Vrednotenje probiotičnih sestavin za uporabo v dermalnih izdelkih .................................. 17 
Slika 3: Vzorčenje in identifikacija kožne mikrobiote. .................................................................... 19 
Slika 4: Komunikacija med koristnimi mikrobi in imunskim sistemom ter prijemališča delovanja 




Preglednica I: Poimenovanje filotipov P. acnes in njihova povezava s prisotnostjo aken. ............... 6 
Preglednica II: Splošne definicije na področju probiotikov, privzete iz prehrambene industrije .... 15 
Preglednica III: Strnjen pregled rezultatov objavljenih raziskav delovanja različnih probiotikov, ki 





Koža je največji človeški organ, ki deluje kot fizična in imunska bariera, hkrati pa zagotavlja 
prebivališče stalni mikrobioti in preprečuje razrast patogenih mikroorganizmov. 
Neravnotežje v kožni mikrobioti prispeva k razvoju bolezni. Akne in atopijski dermatitis sta 
kronični kožni bolezni, ki sta močno povezani s spremembo v sestavi kožnih bakterij. Za 
akne je značilna prekomerna kolonizacija kože in foliklov s Propionibacterium acnes, za 
atopijski dermatitis pa kolonizacija kože s Staphylococcus aureus. V mikrobioti so poleg 
patogenih prisotni tudi koristni mikroorganizmi, imenovani probiotiki. Slednji so živi 
mikroorganizmi, ki imajo vrsto koristnih učinkov na kožo. Probiotični sevi se razlikujejo po 
probiotični aktivnosti in varnosti. Vgrajevanje probiotikov v kozmetične izdelke in 
dermatike je novo, hitro razvijajoče se področje. Izraz probiotik v teh izdelkih ne zajema le 
živih probiotičnih celic, ampak tudi njihove presnovke, lizate in mrtve bakterije.  
V magistrski nalogi smo zbrali podatke o vrstah probiotikov ter o študijah mehanizmov 
njihovega probiotičnega delovanja in vitro in ex vivo, ki bi lahko imeli ugoden vpliv na 
vzpostavitev normalne kožne mikrobiote in ublažili posledice njenega porušenega 
ravnovesja. Probiotične sestavine lahko na koži delujejo protimikrobno, imunomodulatorno, 
krepijo kožno bariero in/ali preprečujejo pritrjevanje patogenov. Iz objavljenih znanstvenih 
člankov in patentov smo pridobili podatke o različnih načinih formuliranja probiotičnih 
sestavin v dostavne sisteme, zbrali podatke o njihovem kliničnem preskušanju za blaženje 
aken in atopijskega dermatitisa ter na podlagi predpisov komentirali regulatorne omejitve 
pri uvajanju tovrstnih izdelkov na trg. Ugotovili smo, da raziskovalci odkritja iz 
predkliničnih študij dopolnjujejo z rezultati kliničnih študij in potrjujejo učinkovitost 
probiotičnih sestavin. Vsi dermalni probiotični izdelki, ki so trenutno dostopni na trgu v 
Evropski uniji in so namenjeni blaženju aken in atopijskega dermatitisa, ustrezajo predpisom 
za kozmetične izdelke. Ti vsebujejo dobro poznane probiotične seve oz. sestavine, 
pridobljene iz njih. Trenutno potekajo klinična preskušanja izbranih probiotikov kot 
zdravilnih učinkovin, kakor tudi postopki topikalne presaditve posameznih koristnih 
komenzalnih bakterijskih sevov. Z uporabo dermalnih probiotičnih izdelkov bi lahko podprli 
zdravljenje aken in atopijskega dermatitisa s konvencionalnimi učinkovinami tako, da bi 
okrepili kožno bariero, ali pa delovali protimikrobno in protivnetno, s čimer bi lahko 
zmanjšali lokalno ali sistemsko uporabo antibiotikov in/ali glukokortikoidov. 




Skin is the body’s largest organ and is acting as a physical and immunological barrier. It also 
provides shelter for the resident commensal microbiota and prevents the pathogenic 
microorganisms to overgrow. An imbalance in skin microbiota encourages the development 
of skin diseases. Acne and atopic dermatitis are chronic skin diseases strongly connected to 
changes in the composition of skin bacteria. Typical for acne is an excessive colonisation of 
skin and follicles with Propionibacterium acnes, and for atopic dermatitis an excessive 
colonisation of skin with Staphylococcus aureus. Along with the pathogenic 
microorganisms, beneficial microorganisms called probiotics are present in the microbiota. 
They are live microorganisms that have a variety of beneficial effects on the skin. Probiotic 
strains vary in terms of their probiotic activity and safety. Integrating probiotics into 
cosmetic products and dermatics is a new and fast developing area. In these products, the 
term probiotic includes not only the live probiotic cells but also their metabolites, lysates, 
and dead bacteria. In this master thesis, we collected data on types of probiotics, in vitro and 
ex vivo studies of probiotic activity mechanisms that could have a beneficial influence in 
establishing a normal skin microbiota and ease the consequences of its imbalance. Probiotic 
ingredients can act antimicrobial and immunomodulatory, strengthen the skin barrier, or 
prevent pathogens from attaching. From scientific articles and patents, we gathered data on 
various ways of formulating probiotic ingredients into delivery systems, collected the data 
on clinical trials of the products designed to mitigate acne and atopic dermatitis, and 
commented the regulatory limitations on introducing the products in the market based on 
regulations. We determined that the results of preclinical studies are complemented by the 
discoveries from the clinical studies and confirm the effectiveness of probiotic ingredients. 
All dermal probiotic products designed to mitigate acne and atopic dermatitis that are 
currently available on the EU market comply with cosmetics regulation. In their formulation, 
these either include well-known probiotic strains, or ingredients sourced out of them. 
Currently, clinical trials of selected probiotics for active substances are in progress, as well 
as procedures of topically transplanting individual beneficial commensal bacterial strains. 
Dermal probiotic products could support the treatment of acne and atopic dermatitis with 
conventional drugs to help strengthen skin barrier or act antimicrobial and anti-
inflammatory, which could diminish the local or systemic use of antibiotics and/or 
glucocorticoids. 





AD – atopijski dermatitis 
AMP – protimikrobni peptidi (ang. antimicrobial peptides) 
AU – arbitrarna enota (ang. arbitrary unit) 
CFU – kolonijska enota (ang. colony forming unit) 
CGN – po Gramu negativne bakterije, ki jih lahko gojimo (ang. culturable Gram-negative 
bacteria) 
FDA – ameriški zvezni urad za živila in zdravila (ang. Food and Drug Administration) 
FFA – proste maščobne kisline (ang. free fatty acids) 
GRAS – splošno priznano kot varno (ang. generally recognised as safe) 
HBD – beta-defenzini (ang. human beta-defensins) 
HTLa1 – bakterija L. johnsonii, inaktivirana s toplotno obdelavo (ang. heat treated L. 
johnsonii) 
IFN-γ – interferon-γ 
IGA – lestvica za oceno resnosti aken (ang. Investigational Global Acne) 
IL – interlevkin  
INCI - mednarodno poimenovanje sestavin kozmetičnih izdelkov (ang. International 
Nomenclature of Cosmetic Ingredients) 
KI – kozmetični izdelki 
KNS – koagulazno negativni stafilokoki 
LRP – La Roche-Posay  
MHC – poglavitni kompleks tkivne skladnosti (ang. major histocompatibility complex) 
PAMP – s patogeni povezani molekulski vzorci (ang. pathogen-associated molecular 
patterns) 
PRR – receptorji, ki prepoznavajo strukturne vzorce mikroorganizmov (ang. pattern 
recognition receptors) 
PSM – v fenolu topni modulini (ang. phenole-soluble modulins) 
RHE – rekonstruirana človeška kožna povrhnjica (ang. reconstructed human epidermis) 
ROS – reaktivne kisikove zvrsti (ang. reactive oxygen species) 
rRNA – ribosomska RNA 
SC – rožena plast (lat. stratum corneum) 
SCFA – kratkoverižne maščobne kisline (ang. short-chain fatty acids) 
SCORAD – indeks za oceno resnosti atopijskega dermatitisa (ang. Scoring atopic dermatitis) 
SMaza – sfingomielinaza 
TLR – tollu podobni receptorji (ang. toll-like receptors) 
TNF – dejavnik tumorske nekroze (ang. tumor necrosis factor) 




1.1 KOŽNA MIRKOBIOTA 
Koža je največji človeški organ, ki predstavlja mejo med telesom in okoljem, na kateri 
domuje več milijonov bakterij, gliv in virusov. Deluje kot fizična in imunska bariera, ki 
preprečuje invazijo tujih patogenov, pri čemer zagotavlja prebivališče komenzalni 
mikrobioti (1, 2). Izraz kožni mikrobiom zajema vse mikroorganizme, vključno z 
bakterijami, virusi in glivami, njihovimi geni in presnovki ter lokalno mikrookolje, ki jih 
obdaja. Izraz mikrobiota pa je bolj omejen in opisuje skupino komenzalnih, simbiotičnih in 
patogenih mikroorganizmov, ki jih najdemo v stalnem okolju (3). Raznolikost 
mikroorganizmov na koži določajo različni dejavniki, kot so: starost, območje zadrževanja, 
genetske predispozicije ter življenjski slog in značilnosti gostitelja (4). Največji delež 
mikroorganizmov na koži predstavljajo bakterije. Ocenjujejo, da vsak kvadratni centimeter 
kože naseljuje 1 milijon bakterij, ki sodijo v več 100 različnih bakterijskih vrst (2). Kljub 
vsem njihovim raznolikostim prevladujejo 4 bakterijska debla: Actinobacteriae, 
Proteobacteriae, Bacterioidetes in Firmicutes. Znotraj teh debel predstavljajo 60 % vseh 
prisotnih bakterijskih vrst 3 rodovi. To so Staphylococcus, Corynebacterium in 
Propionibacterium (5). Večina bakterij se nahaja v zgornjem sloju rožene plasti (lat. stratum 
corneum, SC), in sicer znotraj kislinskega plašča (6). Z več neodvisnimi tehnikami so 
dokazali, da bakterije niso prisotne le na površini kože, ampak se nahajajo tudi v globljih 
plasteh epidermisa in celo v dermisu ter podkožju (7).  
Na splošno sta na koži prisotni stalna in prehodna mikrobiota. Izraz stalen se nanaša na živo, 
reproducirajočo se populacijo, medtem ko je prehodna definirana kot kontaminant z malo 
ali nič možnosti za rast in razmnoževanje na koži. Med stalne mikrobiološke vrste štejemo 
Propionibacteria (P. acnes, P. avidum in P. granulosum), koagulazno negativne stafilokoke 
(KNS) ter rodove Micrococci, Corynebacteria in Acinetobacter. Poleg tega so prisotne tudi 
kvasovke Malassezia in različne vrste bakteriofagov. Pogoste prehodne vrste so 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeroguinosa in vrste Bacillus (8). 
Pod normalnimi pogoji so omenjene bakterije nepatogene (7).  
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1.1.1 SESTAVA MIKROBIOMA ZDRAVE ČLOVEŠKE KOŽE 
Mikroorganizmi se naselijo na koži novorojenčka že ob rojstvu. Ta začetna flora ni zelo 
raznolika (7). Relativna številčnost mikrobioloških vrst se spremeni med puberteto, ko 
povišani nivoji hormonov stimulirajo lojnice, da proizvajajo več loja. V odrasli dobi ostane 
mikrobiota stabilna tekom večletnega obdobja (1).  
Omejeno število mikrobioloških vrst, ki lahko kolonizirajo človeško kožo, določajo različni 
fizikalni in biokemičnimi dejavniki. Fizikalne dejavnike določa predvsem gostiteljevo 
okolje, ki ga opredeljuje število in velikost foliklov in žlez, njihovo delovanje, tok izločkov, 
integriteta kožne barierne funkcije, vrednost pH kože in osmotski potencial. Rahlo kisel pH 
daje prednost vrstam Propionibacterium, medtem ko nevtralen ali bazičen pH nudita 
ugodnejše okolje za večino drugih stalno prisotnih bakterij. Visoka stopnja hidratacije je 
povezana z višjimi vrednostmi pH, to pa je povezano z višjo gostoto mikrobne populacije. 
Med biokemične dejavnike uvrščamo kemijske spojine, kot so npr. topna mikrohranila, ki 
izvirajo iz loja in potu ter molekule, ki nastanejo kot posledica presnovne aktivnosti 
mikroorganizmov na koži, kar vpliva na lokalno kolonizacijo mikroorganizmov (8).  
Sestava lokalne mikrobiološke skupnosti je odvisna predvsem od fizioloških lastnosti na 
koži in se razlikuje, če gre za področja, ki so suha, vlažna ali mastna (Slika 1). Tako na 
področjih z lojnicami prevladujejo lipofilne vrste Propionibacterium, na vlažnih predelih pa 
so številčnejše vrste Staphylococcus in Corynebacterium. Med glivami na vseh mestih na 
koži, razen na stopalih, prevladuje rod Malassezia. Kolonizacija z virusi pa je bolj odvisna 






Slika 1: Sestava mikrobioma normalne človeške kože; prirejeno po (2). 
 
1.1.2 INTERAKCIJE MED MIKROBIOLOŠKIMI VRSTAMI IN KOŽO 
Interakcije med člani mikrobiote oblikujejo stalno mikrobiološko skupnost in preprečujejo 
kolonizacijo patogenih bakterij v procesu, imenovanem »kolonizacijska rezistenca« (1). 
Zasedanje vezavnih mest: komenzalne bakterije lahko zasedajo podobno ekološko nišo kot 
patogeni mikrobi in tako neposredno zaščitno ovirajo kolonizacijo (9, 8).  
Izločanje protimikrobnih dejavnikov: komenzalne bakterije lahko neposredno izločajo 
bakteriocine, v fenolu topne moduline (ang. phenol-soluble modulins, PSM), proste 
maščobne kisline (ang. free fatty acids, FFA), encime, metantiol in organske kisline (1, 2, 8, 
9). 
Aktivacija keratinocitov: Imunski sistem se je razvil v prisotnosti stalnih mikroorganizmov 
na koži, da bi ohranil koristne, komenzalne mikroorganizme in odstranil potencialne 
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patogene. Za optimalno delovanje morajo torej mikrobiota, kožne epitelijske celice in druge 
celične sestavine prirojenega ter pridobljenega imunskega sistema učinkovito komunicirati. 
Keratinociti zaznavajo patogene mikroorganizme preko s patogeni povezanih molekulskih 
vzorcev (ang. pathogen-associated molecular patterns, PAMP), ki se vežejo na njihove 
receptorje (ang. pattern recognition receptors, PRR). Vezava PAMP na PRR sproži prirojeni 
imunski odziv, kar povzroči nastajanje in izločanje protimikrobnih peptidov (ang. 
antimicrobial peptides, AMP), ki takoj ubijejo oz. inaktivirajo različne mikroorganizme (1). 
AMP, ki jih izločajo keratinociti, so beta-defenzini (ang. human beta-defensins, HBD), 
katelicidin LL-37, psoriazin S100A7 in RNAza 7 (10).  
Ohranjanje stalne kožne mikrobiote velja za učinkovit način ohranjanja normalnih funkcij 
kože. Le ko je gostitelj podvržen poškodbam ali spremembam v njegovi imunski obrambi, 
lahko stalna mikrobiota pridobi patogeni potencial (8).  
Neravnotežje v kožni mikrobioti, ki jo imenujemo disbioza, nastane kot posledica 
spremenjene sestave kožnih bakterij, spremenjenega imunskega odziva gostitelja ali obeh. 
Disbioza prispeva k razvoju nenalezljivih patoloških stanj, med katere sodita dermatitis in 
akne (5). Vodi tudi v odklonske aktivacije imunskih celic, kar ogroža barierno funkcijo 
kožnega epitelija. Oslabljena epitelijska bariera ima lahko za posledico moten imunski odziv 




1.2.1 PATOGENEZA AKEN 
Acne vulgaris oz. navadne akne so pogosta kronična kožna težava, ki prizadene predele 
kože, kjer se nahajajo lojnice. Najpogostejše so pri adolescentih, pogosto pa prizadenejo tudi 
odrasle po 30. letu starosti (12). Akne naj bi prizadele 85–90 % splošne populacije v državah, 
kjer se prehranjujejo po zahodnjaško, zato jih nekateri dermatologi obravnavajo kot povsem 
normalno stanje (13). Pri njihovi pojavnosti igra pomembno vlogo tudi dedna nagnjenost. 
Glavni patogenetski dejavniki so seboreja, hiperkeratinizacija dlačno-lojničnih izvodil s 
posledično zamašitvijo, kolonizacija foliklov z lipolitičnimi bakterijami P. acnes ter vnetje 
(12, 14). P. acnes razgrajujejo triacilgliceride v glicerol in FFA. FFA so komedogene, saj 
povzročajo folikularno hiperkeratozo, hkrati pa so tudi kemotaktični dejavnik za levkocite, 
zato povzročajo vnetje. Seboreja je posledica hipertrofije lojnic, ki jo sproži izločanje 
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androgenih hormonov v gonadah in nadledvični žlezi. Vzrok za njen nastanek je vezava 
dihidrotestosterona na celične receptorje. Dihidrotestosteron nastane pod vplivom encima 
5-alfareduktaza tipa II iz testosterona pri moških, pri ženskah pa večinoma iz 
androstendiona. Prva opazna sprememba je hiperkeratinizacija izvodila foliklov, ki nastane 
zaradi prekomerne proliferacije in zmanjšanja luščenja keratinocitov v folikularnem ustju, 
kar povzroči nastanek roženega čepa ter posledično zamašitev folikla in razvoj 
mikrokomedona. Roženi čepi ovirajo iztek loja, zato pride do njegovega zastoja in pojava 
adherentnih keratinocitov, pri tem pa se izbočijo dlačni folikli (komedoni). Ko komedon 
poči, se pojavi perifolikularno vnetje, kar se kaže v obliki papul in pustul (12).  
 
1.2.2 KOŽNA MIKROBIOTA PRI AKNAH 
P. acnes so anaerobne, po Gramu pozitivne bakterije, ki kolonizirajo človeško kožo in na 
njej živijo, še posebej v dlačno-lojničnih foliklih (13). Od prvega opazovanja in njihove 
izolacije konec 19. stoletja veljajo za najverjetnejše patogene, ki povzročajo akne (3). 
Aknaste lezije ustvarjajo anaerobno mikrookolje, ki olajša prekomerno rast P. acnes, čeprav 
v teh lezijah soobstajajo tudi druge bakterije (13). P. acnes so glavni prebivalec dlačno-
lojnične enote, saj predstavljajo do 90 % mikrobiote na mestih, ki so bogata z lojem (3). 
Številčnost P. acnes se spreminja z leti in je maloštevilčna v otroštvu, nato postopno narašča 
od adolescence do odraslosti, nakar upada po 50. letu starosti. Bakterija P. acnes je znana 
kot primarno koristen komenzal, saj pomaga ohranjati nizko vrednost pH kože s sproščanjem 
FFA, kar blokira patogene. Nahaja se tako na koži posameznikov z aknami kot tudi 
posameznikov brez njih (3). Čeprav jo navadno definiramo kot komenzalno bakterijo, lahko 
postane oportunistični patogen (13). Prekomerna kolonizacija s P. acnes pa naj ne bi bila 
ključen dejavnik v patogenezi aken, saj novejše študije kažejo, da o patogenosti odločata 
tako prisotni bakterijski sev kot tudi ravnovesje med metagenomskimi elementi (3).  
1.2.3 RAZVRSTITEV P. ACNES 
Seve P. acnes so s pomočjo različnih postopkov in tehnik razdelili v 3 filotipe (I –III) z več 
skupinami in v več ribotipov (Preglednica I). Na ta način lahko razlikujemo med sevi P. 





Preglednica I: Poimenovanje filotipov P. acnes in njihova povezava s prisotnostjo aken (3). 















IA-1 IA1 I-1a RT1 ✓ ✓ 
IA-2 IA1 I-1a RT4, RT5 ✓  
IB-1 IA1 I-1b RT8 ✓  
IB-2 IA12 I-1a RT3 ✓ ✓ 
IB-3 IB I-2 RT1 ✓ ✓ 
IC IC / RT5 ✓  
II II II RT2, RT6  ✓ 
III III III /   
 
 
Ugotovili so, da sevi, ki so povezani z aknami, nosijo dodatne virulentne gene in da ustvarijo 
več porfirina, ki generira reaktivne kisikove zvrsti (ang. reactive oxygen species, ROS), ki 
lahko sprožijo vnetje v keratinocitih (3).  
1.2.4 VLOGA P. ACNES V NASTANKU AKEN 
Vnetje 
P. acnes sproži in poslabša vnetje, saj aktivira tollu podobna receptorja (ang. Toll-like 
receptor; TLR) TLR2 in TLR4 na keratinocitih ter TLR2 na sebocitih, kar vodi do aktivacije 
jedrnega transkripcijskega dejavnika NF-κβ in posledičnega vnetja. Keratinociti ob tovrstni 
aktivaciji proizvajajo interlevkin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, tumorje nekrotizirajoči dejavnik alfa 
(TNF)-α, granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajoči dejavnik (GM-CSF), beta-
defenzin 2 (HBD-2) in matriksne proteinaze. P. acnes se na keratinocitih veže na 
membranski protein CD36, kar stimulira keratinocite, da proizvedejo ROS (3). P. acnes 
lahko aktivira tudi TLR2 na človeških monocitih in s tem povzroči povečano proizvodnjo 






Razgradnja tkiva gostitelja in vnetje 
Na koži posameznikov z aknami prevladujejo sevi, ki so zelo virulentni in odporni na 
antibiotike. Virulentni dejavniki, kot so lipaza, proteaza, hialuronat liaza, 
endoglikoceramidaza, nevramidaza in faktor CAMP povzročijo razgradnjo in vnetje tkiva 
gostitelja. Lipaza privlači nevtrofilce in hidrolizira trigliceride v loju do FFA, kar povzroči 
vnetje in hiperkeratozo. Proteaza, hialuronat liaza, endoglikoceramidaza in nevramidaza 
imajo razgrajevalne lastnosti in pomagajo pri invaziji P. acnes z razgradnjo sestavin 
izvenceličnega ogrodja. Tako lahko vnetne celice vdrejo v lasni mešiček, posledično pa pride 
do izliva bakterij, keratina in loja v dermis in nato do brazgotinjenja (3).  
 
Nastanek biofilma 
Naslednja patološka značilnost P. acnes je zmožnost tvorbe biofilma, agregata mikrobiote, 
ki je vgrajen v lastno izdelan matriks zunajcelične polimerne snovi, prilepljene na površino 
kože. Strukturne lastnosti in fiziologija bakterij v biofilmu določajo njihovo odpornost na 
protibakterijske snovi in delovanje vnetnih celic gostitelja (3).  
1.2.5 ZDRAVLJENJE AKEN 
Pri zdravljenju aken se usmerimo na preprečevanje nastajanja mikrokomedonov, 
zmanjševanje izločanja loja, preprečevanje kolonizacije s P. acnes in umiritev vnetja (12). 
Pri blagih do zmernih oblikah aken predpisujejo lokalno terapijo, pri hujših pa sistemsko. 
Tudi nekateri kozmetični pripravki oz. izdelki (KI) z aktivnimi sestavinami delujejo ugodno 
na akne, zato jih lahko uporabljamo bodisi samostojno ali v kombinaciji z zdravili (14). 
 
LOKALNO ZDRAVLJENJE AKEN 
Lokalni retinoidi so pogosto zdravila prvega izbora pri posameznikih z blagimi do 
zmernimi oblikami aken. Delujejo protivnetno in komedolitično ter odstranijo začetne 
mikrokomedonske lezije. Imajo pomembno vlogo pri ohranjanju čiste kože po ukinitvi 
sistemske terapije. Lokalne retinoide na tanko nanašamo na kožo enkrat dnevno, in sicer v 
naslednjih koncentracijah in farmacevtskih oblikah: tretinoin (0,025–0,1 %; gel, krema), 
adapalen (0,1–0,3 %; krema, gel, losjon) tazaroten (0,05, 0,1 %; krema, gel, pena). Neželeni 
učinki so suha koža, luščenje, rdečina in draženje. Dermalni retinoidi povečajo tveganje za 
fotosenzitivnost. Čeprav ni dokazov o njihovem teratogenem delovanju na plod, jih 
nosečnicam ne predpisujejo. Lokalni antibiotiki znižajo koncentracijo P. acnes v dlačnih 
8 
 
foliklih in tako preprečujejo oz. zdravijo vnetje. Najpogosteje predpisujejo klindamicin (1-% 
raztopina ali gel, enkrat dnevno) in eritromicin v gelu, raztopini, peni ali losjonu v 
kombinaciji z benzoil peroksidom (enkrat do dvakrat dnevno). Eritromicin je manj učinkovit 
od klindamicina, saj so P. acnes nanj razvile rezistenco. Dapson je aviosulfonski preparat, 
podoben sulfonamidu. Dermalno ga na kožo nanašamo v obliki 5-% ali 7,5-% gela enkrat 
ali dvakrat dnevno. Benzoil peroksid deluje protimikrobno, protivnetno in rahlo 
komedolitično. Na P. acnes deluje baktericidno zaradi proizvajanja ROS, bakterije pa nanj 
še niso razvile rezistence. Uporabljamo ga enkrat do trikrat dnevno v obliki 2,5–10-% gela, 
kreme, čistilnega sredstva ali pene. V višjih koncentracijah draži kožo. Azaleinska kislina 
je protimikrobna, komedolitična in protivnetna učinkovina. Je naravno prisotna 
dikarboksilna kislina, ki se nahaja v žitih, kot so pšenica, rž in ječmen. Kremo, ki vsebuje 
20 % azaleinske kisline, na kožo nanašamo dvakrat dnevno. Neželeni učinki so rdečina, 
pekoč občutek in iritacija (12, 16). 
 
SISTEMSKO ZDRAVLJENJE AKEN 
Antibiotiki tetraciklini (doksiciklin, minociklin) so terapija prvega izbora pri bolnikih z 
zmernimi do hujšimi vnetnimi oblikami aken. Delujejo tudi protivnetno. Makrolide 
(eritromicin, roksitromicin, klaritromicin) predpisujejo kot alternativno terapijo, kadar ni 
možno jemanje tetraciklinov. Zdravljenje s sistemskimi protimikrobnimi učinkovinami traja 
2–3 mesece. Ženskam v rodni dobi lahko predpišejo antiandrogena zdravila, npr. ciproteron 
acetat in spironolakton, ki ublažijo vnetje in seborejo. Za zdravljenje najhujših oblik aken pa 
so na voljo sistemski retinoidi. Izotretinoin (13-cis-retinoična kislina) zmanjša izločanje loja 
in velikost lojnic, prepreči nastanek mikrokomedonov in ima imunomodulatoren učinek. 
Zdravljenje z njim poteka 3–6 mesecev. Sistemski retinoidi so fototoksični in teratogeni, 
zato morajo ženske v rodni dobi v času terapije jemati zanesljivo kontracepcijo (12). 
 
KOZMETIČNI IZDELKI  
Vloga KI pri blaženju aken je preprečevanje pojavljanja novih lezij in potencialnih poškodb 
kožne bariere, sinergistično delovanje z zdravili ter zmanjšanje neželenih učinkov zdravil 
(14). Dobro je poznan učinek hidroksilnih kislin, ki jih delimo na dve glavni skupini: alfa-
hidroksilne, ki so vodotopne (glikolna, mlečna in citronska kislina) in beta-hidroksilne, ki 
so topne v maščobah (salicilna kislina). Alfa-hidrokislne kisline delujejo kot eksfolianti, saj 
zmanjšajo jakost povezave med korneociti v SC. Posledično se pospeši luščenje posameznih 
9 
 
korneocitiov in zmanjša obseg njihovega kopičenja. Salicilna kislina je sestavina številnih 
pripravkov za blaženje aken brez recepta. Deluje kot eksfoliant, komedolitik in ima tudi 
protivnetni učinek (17). V KI je prisotna v koncentracijah 0,5–2 %, v višjih koncentracijah 
pa se jo lahko predpiše le na recept (18). KI za nego aknaste kože vsebujejo tudi druge 
učinkovine, za katere pa imamo manj podatkov o učinkovitosti. Ena od njih je niacinamid, 
ki je vodotopen derivat vitamina B3 in zavira sproščanje citokinov iz keratinocitov. Zmanjša 
izražanja gena za IL-8 in s tem tudi nastajanje tega topnega vnetnega mediatorja (17). 
Cinkove soli delujejo protivnetno tako, da inhibirajo kemotakso levkocitov (14). V uporabi 
je tudi več sestavin naravnega izvora, ki imajo antioksidativne, protibakterijske, protivnetne 
ali vlažilne učinke, ki lahko pripomorejo k boljšemu učinku terapije. Mednje sodijo: 
likviricija, aloja, kamilica, kurkumin, zeleni čaj, vitamin E, vitamin C, eterično olje čajeve 
mirte in kratkoverižne maščobne kisline (ang. short-chain fatty acids, SCFA) (14, 16). 
 
1.3 ATOPIJSKI DERMATITIS 
1.3.1 PATOGENEZA ATOPIJSKEGA DERMATITISA 
Atopijski dermatitis (AD) je pogosta vnetna kožna bolezen s kroničnim ali kronično 
ponavljajočim se potekom. Prizadene 15–20 % otrok in do 3 % odraslih. Skoraj vedno se 
prične v otroštvu. Njegova glavna lastnost je srbenje, ki se pojavlja tudi v odsotnosti kožnih 
sprememb. AD ima okvirno tri obdobja: infantilno, otroško ter odraslo. V otroški dobi so 
vneta področja kože bolj edematozna in roseča, z leti pa postajajo suha. Od pubertete dalje 
so za bolezen značilni pordeli predeli s papulami in plaki ki se pogosto nahajajo na koži 
telesnih pregibov (12, 13). AD pri starših je močno povezan s pojavnostjo in jakostjo 
zgodnjega AD pri otrocih. Otroci z AD imajo povečano tveganje za nastanek alergijske 
astme in senenega nahoda. V nastanek bolezni so vpleteni številni dejavniki: 
• Genetski: v nastanek bolezni je vpletenih več genov, ki nosijo zapise za strukturne 
proteine v epidermisu in vplivajo na uravnavanje imunskega odziva. Najbolj znana 
je mutacija gena za filagrin, ki je odgovoren za zadrževanje vlage in ščiti kožo pred 
okoljskimi alergeni, zato je ključen za ohranjanje integritete kožne bariere (12, 19). 
• Okvara barierne funkcije SC: zaradi motenega nastajanja proteinov v epidermisu in 
motene presnove maščob se poveča izhlapevanje vode skozi kožo, kar olajša 
neposreden vdor dražljivcev, alergenov in mikrobov, ki sprožijo ali okrepijo vnetje. 
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• Imunski odzivi: gre za imunsko posredovano vnetje, ki ga vzdržujejo limfociti tipov 
Th1 in Th2. V kronično vnetih predelih kože prevladujejo limfociti Th1, v akutnih 
fazah pa Th2. Za prisotne dendritične celice je značilno povečano izražanje 
receptorjev za protitelesa IgE, preko katerih lahko alergeni vplivajo na sprostitev 
provnetnih signalov, ki okrepijo imunski odziv. Pomembno vlogo pri AD ima tudi 
povišan nivo eozinofilcev (12, 20). 
• Poslabševalni dejavniki iz okolja: mednje sodijo prehranski, inhalacijski in mikrobni 
alergeni, ki lahko izzovejo specifične celične ali humoralne imunske odzive ter 
poslabšajo potek bolezni. 
• Bolnikom z AD v koži primanjkuje AMP, ki sicer ščitijo zdravo kožo pred mikrobi. 
Na jakost AD vpliva tudi gostota poseljenosti kože z bakterijo S. aureus. Ta izloča 
enterotoksine, ki lahko aktivirajo limfocite T. Veliko bolnikov z AD tvori protitelesa 
vrste IgE proti enterotoksinom.  
• Stanje poslabšajo tudi uporaba KI z bazičnim pH, vroča voda, groba oblačila in 
praskanje kože. 
• Dokazano negativne učinke ima stres (12). 
1.3.2 KOŽNA MIKROBIOTA PRI ATOPIJSKEM DERMATITISU 
Disbioza naj bi bila ena izmed ključnih značilnosti, ki vpliva na resnost bolezni in nagnjenost 
k njenim ponovitvam. V več študijah so dokazali povečano število S. aureus v lezijah AD v 
primerjavi z mesti brez lezij in zdravo kožo (11). Patogeneza AD je povezana s povečanim 
deležem S. aureus med izbruhi in z zmanjšanjem celotne mikrobne raznolikosti na področjih, 
nagnjenih k bolezni (13). S. aureus je kroglast po Gramu pozitiven kok, ki ga navadno 
najdemo na koži in v nosnih votlinah. Te bakterije lahko povzročajo težave od enostavnih 
do resnih okužb. Problematika, ki je povezana s S. aureus, je razvoj sevov, rezistentnih na 
antibiotike, zato nujno potrebujemo nove alternativne terapevtske pristope za preprečevanje 
njihove prekomerne rasti pri AD. Ker na bolezen vpliva tako veliko dejavnikov, ni povsem 
jasno, ali spremembe v biologiji kože vodijo tudi do spremembe v raznovrstnosti 
mikrobioma, oz. ali se prekomerna rast vrst Staphylococcus pojavi najprej, čemur sledi 
napredovanje patološkega stanja (13).  
Koža naj bi bila poseljena s S. aureus le pri 5–11 % zdravih posameznikov, medtem ko ta 
bakterija kolonizira 55 % mest brez lezij in 85–93 % mest z lezijami pri bolnikih z AD (21). 
Med izsledki študij obstajajo velike razlike glede razširjenosti in obremenjenosti s S. aureus. 
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Te razlike so verjetno posledica različnih preučevanih (starost, narodnost, resnost bolezni) 
in kontrolnih populacijah ter uporabljenih metod vzorčenja (22). 
Stafilokoki predstavljajo 90 % kožne mikrobiote med nezdravljenimi izbruhi AD (9, 22). Na 
koži z lezijami pa so v povečanih količinah prisotne tudi druge vrste stafilokokov, npr. S. 
epidermidis in S. haemolyticus. Ker ti dve vrsti proizvajata protibakterijske spojine, se zato 
relativno zmanjša število drugih vrst, vključno z Propionibacterium, Corynebacterium in 
Streptococcus, kar povzroča zmanjšano bakterijsko raznolikost pri AD (11). S. epidermidis 
bi lahko služil kot vir kompenzacijskega mehanizma za nadzor rasti S. aureus. Dokazali so 
namreč, da pri posameznikih z resnejšo obliko bolezni prevladuje S. aureus, pri tistih z manj 
resno obliko pa S. epidermidis (9, 22). 
Več epidemioloških in eksperimentalnih dokazov podpira “higiensko hipotezo” kot 
najverjetnejšo razlago za epidemijo AD v zadnjih nekaj desetletjih. Zahodnjaški življenjski 
stil (urbanost, visoki higienski standardi, cepiva, uživanje antibiotikov in maloštevilčne 
družine) zmanjšuje naravno izpostavljenost dojenčkov alergenom in drugim imunogenom, 
to pa povzroči zmanjšanje imunskih odzivov, ki jih usmerjajo celice pomagalke tipa Th1, 
ter favoriziranje manj zrelega neonatalnega imunskega odziva, ki ga krmilijo celice 
pomagalke tipa Th2. To pa bi lahko bil tudi razlog za niz vse pogostejših alergijskih 
bolezni (19). 
Kot pri vseh drugih alergijskih boleznih tudi pri AD prevladujejo v koži bolnikov imunski 
odzivi vrste Th2 (15). 
1.3.3 VLOGA S. AUREUS PRI ATOPIJSKEM DERMATITISU 
Oslabljena kožna bariera in okužba 
Filagrin je strukturni protein, ki je ključen za razvoj in ohranjanje kožne bariere. Na mišjem 
modelu z mutacijo gena za filagrin so dokazali, da je takšna koža bolj prepustna za vdor S. 
aureus v dermis kot zdrava koža. Povečana količina bakterije S. aureus je neposredno 
povezana z imunskim fenotipom tipa Th2, za katerega so značilne zvišane količine IL-4, 
IL-13, IL-17 in zmanjšani nivoji AMP (23). Spremembe v fizikalnih lastnostih kožne bariere 
povzročijo zvišanje vrednosti pH na površini kože, kar prispeva k rasti S. aureus. 
Keratinociti v epidermisu zaradi neposredne izpostavljenosti mikrobom patološko 
spremenijo izražanje svojih površinsko izraženih molekul. V lezijah pri AD najdemo zlasti 
povečano vezavo S. aureus na fibronektin in fibrinogen, na katera se pripne svojimi 
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vezavnimi proteini. Fibronektin in fibrinogen pa sta pritrjena na adhezijske molekule, t.i. 
integrine (24). 
 
Zmanjšano izražanje protimikrobnih peptidov 
Izražanje katelicidina, HBD-2 in HBD-3 je pri bolnikih z AD lezijami zmanjšano. Poleg tega 
lahko citokini tipa Th2, IL-4, IL-5 in IL-13, ki so povezani z AD, zmanjšajo količine AMP 
v pogojih in vitro. Tudi IL-10, ki je prav tako protivnetni citokin tipa Th2, je povezan z 
zmanjšanim nastajanjem AMP. Na splošno pomanjkanje AMP na koži gostitelja pospeši rast 
S. aureus in vpliva na manjšo raznolikost mikrobov, ki so prisotni v kožnih lezijah bolnikov 
z AD (24).  
 
Aktivacija imunskega odziva 
S. aureus lahko aktivira imunski odziv neposredno, in sicer tako, da penetrira v epidermis in 
poveča proizvodnjo več interlevkinov, npr. IL-4, IL-13 in IL-22, poleg tega pa tudi 
neposredno oslabi kožno bariero s stimuliranjem keratinocitov, ki posledično proizvajajo 
serinske proteaze (11). 
Aktivacija receptorjev TLR2 na keratinocitih z bakterijami S. aureus oz. njihovimi 
strukturnimi komponentami, peptidoglikani in lipoteihoično kislino, povzroči aktivacijo 
jedrnega transkripcijskega dejavnika NF-κB in posledično proizvodnjo nevtrofilnega 
kemotaktičnega dejavnika oz. kemokina IL-8 (CXCL8) ter inducibilne sintaze dušikovega 
oksida (iNOS) (15). 
Kar 50 % S. aureusa, ki kolonizira kožo bolnikov z AD, proizvaja toksine, kot so npr. 
superantigeni, α-δ-toksin in proteaze. Ti prispevajo k vnetju in disfunkciji kožne bariere z 
aktivacijo gostiteljevih inflamasomov (11). Superantigeni se vežejo na zunanje dele molekul 
poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti (MHC) razreda II, izraženih na površini antigen 
predstavljajočih celic (APC) in zunanje dele T-celičnega receptorja (TCR) na limfocitih T, 
kar omogoča antigensko nespecifično poliklonsko aktivacijo celic T. Tako aktivirane celice 
prekomerno proizvajajo citokine (citokinska nevihta), ki nato delujejo citotoksično. 
Superantigeni so tudi alergeni, saj stimulirajo humoralni IgE imunski odziv. Monomeri 
α-toksina tvorijo heterodimerne komplekse na celični membrani, kar ustvari porozne 
kanalčke, ki povzročijo lizo celic. Dokazali so, da je α-toksin močno toksičen za keratinocite. 
Pri AD visoki nivoji citokinov vrste Th2 zmanjšajo izražaje filagrina in sfingomielinaze 
(SMaze), to pa naredi keratinocite še dovzetnejše za negativne učinke α-toksina, kar lahko 
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vodi v izgubo barierne funkcije kože, poveča penetracijo iritantov in alergenov ter pospeši 
razvoj bolezni (24).  
1.3.4 ZDRAVLJENJE ATOPIJSKEGA DERMATITISA 
Zdravljenje AD je odvisno od resnosti in trajanja ekcema. Primarno je usmerjeno v 
obvladovanje in preprečevanje vnetja ter srbenja kože. Če stanje kože poslabšajo različni 
alergeni, se jim je potrebno izogibati (npr. prehranski alergeni, pršice, živalska dlaka in drugi 
zunanji alergeni). Terapija prvega izbora so lokalni pripravki (25). Neglede na resnost AD 
je osnova za obvladovanje bolezni pravilna nega kože. Vsakodnevno kratkotrajno umivanje 
z nedražilnimi in nizkoalergenimi KI navlaži kožo in zmanjša kolonizacijo kože z mikrobi. 
Kratkotrajne oljne kopeli pa preprečujejo dehidracijo kože. Da zagotovimo hidratacijo kože, 
moramo takoj po kopeli nanjo nanesti vlažilne KI (26). Redno nanašanje negovalnih 
dermalnih izdelkov, ki vsebujejo različna razmerja emolientov, ki mehčajo kožo, okluzivnih 
sestavin, ki preprečujejo izhlapevanje vode, in humektantov, ki privlačijo in zadržujejo vodo, 
je zelo pomembno. Negovalni izdelki so osnovna terapija pri blagi obliki AD in morajo biti 
del terapije pri zmerni in resni obliki bolezni. Priporočeno je nanašanje 2–3x dnevno (27). 
Za obvladovanje blagega in zmernega AD lahko poleg negovalnih KI uvedejo tudi lokalno 
terapijo z glukokortikoidi, lokalnimi zaviralci kalcinevrina in antiseptičnimi sredstvi (26). 
Bolniki z akutnimi, rosečimi in erozivnimi lezijami ter otroci včasih ne prenašajo standardne 
lokalne terapije, zato je pomembno, da stanje najprej blažijo z vlažnimi obkladki, dokler 
rosenje ne preneha (26). 
Lokalni glukokortikoidi in inhibitorji kalcinevrina so učinkovine, ki delujejo protivnetno in 
zmanjšajo srbenje. Namenjene so blaženju kožnih sprememb v akutnih fazah bolezni in 
preprečevanju ponovnega pojavljanja lezij skozi daljše časovno obdobje. V akutnih fazah 
nanašamo protivnetne izdelke na lezije 1–2x dnevno, vse dokler ne izginejo. Za zmanjšanje 
možnosti ponovnega izbruha bolezni jih na običajno prizadete predele kože nanašamo 1–3x 
tedensko, in sicer v kombinaciji z običajno nego z negovalnimi KI (26). Terapija prvega 
izbora so lokalni glukokortikoidi, ki jih nanašamo na kožo glede na srbenje, nespečnost in/ali 
izbruh bolezni. Delujejo na različne vrste imunskih celic, vključno z limfociti T, monociti, 
makrofagi in dendritičnimi celicami. Posegajo v procesiranje antigenov, zavirajo izločaje 
provnetnih citokinov ter zmanjšajo obremenitev s S. aureus. Pri izbiri ustreznega dermalnega 
glukokortikoida je potrebno upoštevati več dejavnikov, npr. potentnost, formulacijo, starost 
bolnika in lokacijo nanosa. Med nizkopotentne lokalne glukokortikoide sodita deksametazon 
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in hidrokortizon. Bolniku predpišejo glukokortikoid z najnižjo potentnostjo, ki še zagotavlja 
učinek. Bolnik tovrstno zdravilo v fazi izbruha bolezni nanaša na kožo 1–2x dnevno. 
Najizrazitejši neželeni učinek lokalnih glukokortikoidov je atrofija kože (26, 27). 
Lokalni inhibitorji kalcinevrina zavirajo od kalcinevrina odvisno aktivacijo limfocitov T ter 
blokirajo proizvodnjo provnetnih citokinov in drugih topnih vnetnih mediatorjev pri AD. 
Vplivajo tudi na aktivacijo mastocitov. Na voljo so v obliki mazil z 0,03 % ali 0,1 % 
takrolimusa in kreme z 1 % pimekrolimusa (27). Njihov najpogostejši neželeni učinek je 
prehodna toplota in pekoč občutek na mestu nanosa, ki sta zaznavna prvih nekaj dni. Za 
razliko od glukokortikoidov ne povzročajo atrofije kože (26). 
Če je prisotna okužba in se koža ne odziva na dermalne glukokortikoide in inhibitorje 
kalcinevrina, se priporoča uporabo dermalnih antiseptikov. Ti imajo zaradi manjše možnosti 
za razvoj bakterijske rezistence prednost pred lokalnimi antibiotiki. Kopel z 0,005-% 
koncentracijo natrijevega hipoklorita poveča proliferacijo keratinocitov in deluje 
antiseptično. Pri kliničnem dokazu bakterijske okužbe lahko standardni terapiji dodajo tudi 
sistemske antibiotike. V takih primerih priporočajo uporabo cefaleksina ali cefalosporinov 
prve generacije (28). 
Hujše oblike AD obvladujemo s fototerapijo in sistemsko uporabo imunomodulatornih 
zdravil, najpogosteje ciklosporina A, metotreksata, mikofenolat mofetila in azatioprina. Za 
kratek čas se lahko uporabijo tudi sistemski glukokortikoidi (29). Od leta 2017 je za 
zdravljenje AD na voljo biološko zdravilo Dupilumab. To je človeško monoklonsko 
protitelo, ki blokira alfa-verigo receptorjev za IL-4 in IL-13 (28). 
1.4 PROBIOTIKI 
Probiotiki so glede na definicijo Organizacije združenih narodov za prehrano in kmetijstvo 
ter Svetovne zdravstvene organizacije iz leta 2002 živi mikroorganizmi, ki koristijo zdravju 
gostitelja, če jih apliciramo v zadostni količini (30). Probiotiki so bodisi samo en sev ali pa 
mešanica mikroorganizmov, za katere velja, da imajo vrsto koristnih učinkov na človeški 
organizem, kot so: okrepitev delovanja imunskega sistema, zmanjšanje vnetja in pospešitev 
celjenja ran. To dosežejo preko različnih mehanizmov, npr. s proizvodnjo inhibitornih spojin 
(kisline in bakteriocini), z izločanjem naravnih antibiotikov, blokado pritrjevanja patogenov, 
tekmovanjem za hranila in antioksidativnim delovanjem (4). Najpogosteje uporabljani 
probiotiki so mlečnokislinske bakterije in bifidobakterije (30). Ti mikroorganizmi imajo 
dolgo zgodovino uporabe v živilski industriji. Evropska agencija za varnost hrane jih uvršča 
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med mikroorganizme, ki so varni za splošno populacijo, ameriški zvezni urad za živila in 
zdravila (ang. Food and Drug Administration, FDA) pa jih uvršča med splošno priznane 
varne snovi GRAS (ang. generally recognised as safe) (31, 32). Med probiotike sodijo tudi 
novejši komenzali in konzorciji določenih sevov, ki so jih izolirali iz človeških bioloških 
vzorcev, in imajo ustrezna dokazila o varnosti in učinkovitosti (33). 
1.4.1 PROBIOTIKI ZA DERMALNO UPORABO 
Industrija, ki se ukvarja z izdelki za osebno nego, je ovrednotila probiotike kot »bioaktivne 
sestavine«, ki pomagajo izboljšati lepoto in funkcijo kože. Tovrstni izdelki segajo od takih, 
ki jih nanesemo na kožo, do takih, ki jih zaužijemo (34). Uporaba dermalnih probiotikov, 
podobno kot v primeru peroralnih, sega v začetek 20. stoletja. Prva poročanja o dermalni 
bakterioterapiji s pomočjo lokalnega nanosa bakterije Lactobacillus bulgaricus, ki naj bi 
pomagala pri aknah in seboreji, sega v leto 1912. Kljub temu pa do leta 1999 niso uporabili 
ustreznih znanstvenih tehnik in izvedli kliničnih študij za ovrednotenje potencialnih koristi 
mlečnokislinskih bakterij, ki so specifični za kožo (35, 36). V kozmetični industriji trenutno 
še ni jasne definicije oz. poimenovanja probiotikov, zato uporabljamo tiste, ki so ustaljene 
na področju prehranske znanosti (Preglednica II), pri čemer ima izraz »probiotik« širši 
pomen in pogosto vključuje tudi sestavine, ki niso samo živi mikroorganizmi, ampak snovi, 
pridobljene z njihovo pomočjo (37). Pojavlja se vse več dokazov, da lahko tudi 
nereplicirajoče se bakterije, izvlečki ali posamezne sestavine bakterijske celične stene 
izkazujejo potencialno korist za zdravje. Naravne komponente bakterijskih celic in njihovih 
presnovkov so lahko prednostna izbira v primerih, kjer uporaba živih celic ni možna. Poleg 
tega pa so celične sestavine in presnovki stabilnejši od celic pri sobni temperaturi in so zato 
bolj primerni za dermalni nanos (38).  
 
Preglednica II: Splošne definicije na področju probiotikov, privzete iz prehrambene industrije. 
V kozmetični industriji z izrazom »probiotik« najpogosteje označujejo »probiotike« in 
»postbiotike« 
Probiotiki Živi mikroorganizmi, ki koristijo zdravju gostitelja, če jih apliciramo v 
zadostni količini (37). 
Prebiotiki Nežive sestavine živil, ki selektivno vzpodbujajo rast in/ali aktivnost stalno 
prisotnih bakterij (39, 37). 
Postbiotiki Mikrobni presnovki in/ali sestavine celične stene, ki jih sproščajo 
probiotiki in so biološko aktivni v gostitelju (39, 37). 
Simbiotiki Izdelki, ki vsebuje probiotike in prebiotike (39). 
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2 NAMEN DELA 
 
Namen našega dela je poiskati in pregledati do sedaj objavljene raziskovalne članke o 
spremembah bakterijske kožne mikrobiote pri aknah in atopijskem dermatitisu ter o izdelkih 
in patentih na področju dermalnih pripravkov s probiotiki, ki se uporabljajo za zdravljenje 
oz. blaženje obeh omenjenih patoloških stanj.  
Zbrali bomo izsledke raziskav o vrstah probiotikov in mehanizmih njihovega delovanja po 
dajanju v različnih dostavnih sistemih. Proučili bomo izzive za načrtovanje novih 
probiotičnih izdelkov za dajanje na kožo ob upoštevanju veljavne zakonodaje s tega 
področja. Pozornost bomo usmerili tudi na metode za funkcionalno karakterizacijo 
probiotikov, rezultate raziskav njihove učinkovitosti in vitro, ex vivo ter in vivo, kakor tudi 
na oceno varnosti njihove uporabe za namen doseganja uravnotežene kožne mikrobiote oz. 
dermalnega zdravljenja aken in atopijskega dermatitisa.  
 
3 MATERIALI IN METODE 
 
Strokovne znanstvene članke v angleškem jeziku za izdelavo magistrske naloge smo 
pridobili v podatkovnih bazah PubMed, ScienceDirect in Google Učenjak s kombinacijo 
različnih ključnih besed: »dermal«, »topical«, »probiotic«, »skin«, »acne«, »atopic« 
»dermatitis« in »microbiome«. Patente, ki obravnavajo področje probiotikov za dermalno 
uporabo in formuliranje le-teh v dostavne sisteme, smo z istimi ključnimi besedami iskali v 
patentnih bazah Espacenet, PatentScope, FreePatentsOnline in Google Patents. Podatke o 
kliničnih študijah smo pridobili z iskanjem po že omenjenih ključnih besedah v bazi 
kliničnih študij clinicaltrials.gov. Informacije o kozmetičnih izdelkih s probiotičnimi 





4 IZSLEDKI RAZISKAV O VRSTAH PROBIOTIKOV IN 
MEHANIZMIH DELOVANJA 
4.1 PRIPRAVA IN IZBOR PROBIOTIKOV 
Svetovna zdravstvena organizacija je leta 2002 izdala smernice za vrednotenje probiotikov 
v hrani (40). Ker za vrednotenje probiotikov v dermalnih izdelkih smernic še ni, raziskovalci 
pri njihovih raziskavah, razvoju in proizvodnji sledijo prej omenjenim. V shemo na Sliki 2 
smo zato dodali tudi probiotične sestavine, ki se vgrajujejo v KI, saj morajo tudi ti ustrezati 
zahtevam za varnost in učinkovitost. 
 
 
Slika 2: Vrednotenje probiotičnih sestavin za uporabo v dermalnih izdelkih; prirejeno po (40). 
 
Vzorčenje in karakterizacija kožne mikrobiote 
Z vzorčenjem in karakterizacijo kožne mikrobiote lahko pridobimo informacije o vrstah in 
številčnosti mikroorganizmov, ki se nahajajo na koži posameznika. To nam ponuja izhodišče 
za načrtovanje izdelka z izbranimi sevi enega ali več mikroorganizmov in spremljanje 
njihovih učinkov na kožno mikrobioto. Prav tako lahko ta pristop uporabimo za pripravo 
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novih probiotikov, saj lahko iz vzorcev mikrobiote posameznikov izoliramo seve, ki imajo 
koristne lastnosti, in jih uporabimo za razvoj terapevtskega izdelka ali za njihovo topikalno 
presaditev (transplantacijo) na kožo. 
 
Za vzorčenje stalne kožne mikrobiote imamo na voljo 3 metode:  
• odvzem brisa kože s pomočjo sterilne vatirane palčke, s katero zberemo stalno 
mikrobioto s SC,  
• »skin stripping«, kjer z adhezivnim trakom zberemo površinske kožne celice, 
celice zrnate plasti epidermisa in zgornji del foliklov, ter  
• biopsijo kože, ki je invazivna metoda, s katero zbiramo mikrobioto iz globljega 
epidermisa, dermisa in žlez (7). 
 
Za oceno mikrobiološke raznolikosti mikrobiote uporabljamo:  
• Tradicionalne oz. klasične metode celičnih kultur, v katerih gojimo žive kolonije 
bakterij na gelskih ploščah, nato bakterije izoliramo, preštejemo in fenotipsko 
okarakteriziramo. 
• Novejše metode sekvenciranja, ki so neodvisne od uporabljenega gojišča. 
Amplikonske študije: s pomočjo začetnih oligonukleotidov (primerjev) 
pomnožimo evolucijsko ohranjene genske regije znotraj posameznega kraljestva. 
Pri bakterijah je to gen za ribosomsko 16S RNA (rRNA), ki omogoča 
identifikacijo bakterij na nivoju rodu in vrste (Slika 3). Sekvenciranje celotnega 
genoma: proučujemo celoten genetski material v vzorcu brez pomnoževanja 
specifičnih tarčnih regij. S pomočjo sekvenciranja celotnega genoma lahko 
določimo relativno številčno zastopanost različnih kraljestev in dosežemo 






Slika 3: Vzorčenje in identifikacija kožne mikrobiote. A) Vzorčenje kožne mikrobiote, 
pomnoževanje evolucijsko ohranjene regije znotraj kraljestva bakterij, čemur sledi sekvenciranje 
amplikonov in filogenetska razvrstitev. B) Identifikacija na nivoju vrste z medsebojno primerjavo 








IZBOR PRIMERNEGA SEVA MIKROORGANIZMA 
 
Da lahko trdimo, da ima sev probiotični učinek, moramo slediti obstoječim smernicam za 
vrednotenje probiotikov (40). Glede na trenutno vedenje lahko sklepamo, da so učinki 
probiotikov odvisni od bakterijskega seva. Zato je določitev identitete seva ključna za 
njegovo povezavo z določenim učinkom na zdravje kakor tudi za natančen nadzor 
epidemioloških študij. Mikroorganizmi morajo biti poimenovani skladno z znanstveno 
priznanim izrazoslovjem. Probiotični sev mora biti registriran in shranjen v mednarodno 
priznani banki (40). 
 
Identifikacija: hibridizacija DNA-DNA je referenčna metoda za uvrstitev seva v ustrezno 
vrsto. Uporaba sekvenc DNA, ki kodirajo 16S rRNA, je primerna nadomestna metoda, a v 




Testi in vitro so kritični za oceno varnosti probiotičnih mikroorganizmov. Zaradi 
pomembnosti zagotavljanja varnosti tudi znotraj skupine bakterij, ki imajo status GRAS, 
priporočajo, da probiotične seve okarakteriziramo najmanj z naslednjimi testi: določitev 
odpornosti na antibiotike, ocena nekaterih presnovnih aktivnosti, testiranje na proizvodnjo 
toksinov in določanje hemolitične aktivnosti. Kasneje pa je potrebno oceniti neželene učinke 
s študijami na ljudeh ter stalno spremljati neželene dogodke pri uporabnikih, ko je izdelek 
že na trgu (40). 
 
Funkcionalna karakterizacija 
Testov in vitro ne uporabljamo le za oceno varnosti, temveč tudi za pridobitev znanja o sevih 
v smislu poznavanja mehanizmov njihovih probiotičnih učinkov. Seveda pa samo z izsledki 
testov in vitro ne moremo predvideti funkcionalnosti mikroorganizma na koži. Da lahko sev 
opredelimo kot probiotik, moramo najprej opraviti študije njegove učinkovitosti na ljudeh, 
rezultati pa morajo korelirati z rezultati, pridobljenimi in vitro (40). Za nekatere primere so 
razvili tudi živalske modele, s katerimi potrjujejo učinke, opažene in vitro, in določajo 
probiotične mehanizme. Če je le mogoče, svetujejo uporabo živalskih modelov pred 
študijami na ljudeh (40). 
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Študije in vivo  
Standardne metode za klinično vrednotenje probiotikov temeljijo na 4 fazah: 
• faza I: ugotavljanje varnosti;  
• faza II: določanje učinkovitosti (randomizirane, dvojno slepe, s placebom 
nadzorovane študije), pri čemer se ugotavljajo tudi neželeni učinki;  
• faza III: ugotavljanje učinkovitosti v primerjavi s standardno terapijo;  
• faza IV: nadzor. 
Poglavitni izid študije učinkovitosti testiranih probiotikov bi moral dokazovati korist za 
ljudi, in sicer v smislu statistično in biološko značilnega izboljšanja stanja, simptomov, 
znakov, počutja ali kakovosti življenja, zmanjšanega tveganja za bolezen, daljšega intervala 
do naslednjega pojava bolezni ali hitrejšega okrevanja. Vse mora imeti neposredno povezavo 
s testiranimi probiotiki (40). 
Pri aplikaciji probiotikov ne bi smeli zaznati neželenih učinkov. Slednje moramo spremljati 
in o njih obvezno poročati (40). 
4.2 PROBIOTIČNE SESTAVINE ZA DERMALNO UPORABO 
Probiotične sestavine so probiotiki in snovi, ki niso žive, ampak pridobljene iz probiotičnih 
bakterij. Probiotične sestavine lahko razdelimo na 4 skupine: 
• Produkti fermentacije – probiotične bakterije rastejo v substratu in jih kasneje 
odfiltrirajo iz disperzije. Filtrat vsebuje bakterijske presnovke, ki vključujejo 
antioksidante, aminokisline, vitamine, organske kisline in druge spojine. 
• Celični lizati – brozge probiotičnih bakterij ne filtrirajo, pač pa bakterije uničijo, 
tako da vsebina celic in deli celičnih sten ostanejo v disperziji. 
• Toplotno inaktivirane bakterije – probiotične bakterije lahko pred uporabo v 
ustrezni formulaciji inaktivirajo s segrevanjem v procesu tindalizacije. Inaktivirane 
bakterije na koži ne morejo proliferirati, se pa lahko še vedno vežejo na kožne 
receptorje in tako blokirajo dostop patogenih bakterij, obenem pa izločeni dejavniki 
bakterijskega izvora izkazujejo imunomodulatorne učinke. 
• Žive probiotične bakterije – dermalnemu izdelku dodajo žive bakterije z namenom, 
da te naselijo kožo po njihovem nanosu (37, 41, 42). 
 
Vključitev živih koristnih mikroorganizmov prispeva h kompleksnosti formulacije in 
proizvodnih procesov, zato nekatera kozmetična podjetja to težavo rešujejo z alternativnim 
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pristopom (34). Vgrajevanje nedelečih se bakterij, njihovih bioaktivnih molekul ali 
presnovkov v KI izhaja iz raziskav različnih proteinov, nastalih na osnovi fermentacije, 
filtratov ali lizatov, pa tudi inaktiviranih mikroorganizmov, ki naj bi imeli sami po sebi 
koristne učinke (34, 21).  
Primarni bakterijski presnovki: antioksidanti, aminokisline, vitamini in organske kisline iz 
prve skupine “probiotičnih sestavin” so običajne komponente številnih KI. V večini 
primerov pa teh sestavin ne označujejo z besedo probiotiki (41, 42). 
Pogosto namreč še vedno velja mnenje, da morajo imeti probiotiki sposobnost 
razmnoževanja na mestu delovanja, da so sploh lahko učinkoviti. Ta pogoj pa je v največji 
meri odvisen od narave njihovih interakcij z gostiteljem. Bakterije izražajo ali proizvajajo 
številne različne molekule, ki jih prepoznajo in vežejo raznovrstni receptorji gostitelja, s 
čimer se sprožijo različne signalne poti. Tako se npr. strukturne enote bakterijske celične 
stene, kot so lipopolisaharidi, lipoteihoična kislina in peptidoglikani, vežejo na receptorje 
TLR in inducirajo imunski odziv gostitelja. Omenjene sestavine lahko ohranijo svoje 
sposobnosti spodbujanja imunskega odziva tudi v primerih, ko so bile bakterije toplotno 
obdelane in se zato ne morejo več deliti (21). 
4.3 PRIJEMALIŠČA DELOVANJA PROBIOTIKOV NA KOŽI 
Testi in vitro, ki jih uporabljamo za proučevanje probiotičnih sevov, se razlikujejo glede na 
predvideno mesto aplikacije probiotika. Pogosto jih izvajamo za ugotavljanje stopnje 
adherence na primarne človeške epitelijske celice in na celične linije, protimikrobne 
aktivnosti proti potencialnim patogenom, encimske aktivnosti in zmožnosti za zmanjševanje 
adhezije patogenov na celične površine (40, 43). Za probiotike, ki so namenjeni nanosu na 
kožo, še ni uveljavljenih smernic, saj je to področje še v začetni oz. razvojni fazi. Na podlagi 
izsledkov študij in vitro in ex vivo, s katerimi so preučevali mehanizme delovanja 
probiotikov in njihovih presnovkov, ki bi lahko imeli koristen učinek na akne in AD, smo 




Slika 4: Komunikacija med koristnimi mikrobi in imunskim sistemom ter prijemališča delovanja 
probiotikov; prirejeno po (2).  
 
4.3.1 SPOSOBNOST ADHEZIJE IN KOMPETITIVNO IZKLJUČEVANJE 
PATOGENOV  
Nanos koristnih bakterij na kožo lahko zagotovi ščit, ki je podoben fizični barieri. Ta tako 
imenovana bakterijska interferenca preprečuje kolonizacijo drugih potencialno patogenih 
bakterijskih sevov s kompetitivno blokado vezavnih mest (36).  
Pritrditev probiotikov na kožo je prvi potreben korak, da pride do njihove naselitve in 
nadaljnjih koristnih učinkov (5). Leta 2016 so izvedli študijo, s katero so dokazali, da imajo 
probiotične bakterije Propioniferax innocua, Lactobacillus acidophilus LA-5, 
Lactobacillus delbrueckii, L. acidophilus LA-10, Lactobacillus paracasei LA-26, 
Bifidobacterium lactis B-94 in Bb12 veliko sposobnost pritrditve na človeški keratin. 
Preskusili so, kako vplivajo na izključitev patogenih bakterij in ugotovili, da so bakterije P. 
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innocua statistično značilno znižale adherenco P. acnes na keratin. Znano je, da ima S. 
aureus večjo sposobnost pritrditve na keratin kot P. acnes. Vsi probiotiki so v prisotnosti S. 
aureus še povečali sposobnost pritrjevanj S. aureus. Domnevajo, da je možen vzrok za to v 
tem, da imajo sicer oboji visoko afiniteto za keratin, pri čemer pa naj bi patogene bakterije 
najverjetneje izkoriščale druga vezavna mesta na tem kožnem proteinu (5). 
Lactobacillus johnsonii NCC 533 je član acidofilne skupine intestinalnih laktobacilov. V 
poskusih in vitro na enoslojnih kulturah keratinocitov so pokazali, da se lahko L. johnsonii 
prilepi nanje in s tem zmanjša pritrjevanje S. aureus na te celice. Ugotovili so tudi, da L. 
johnsonii, inaktiviran s toplotno obdelavo (ang. heat treated L. johnsonii, HTLa1), ohrani 
sposobnost zmanjševanja obsega pritrjevanja S. aureus na človeške keratinocite (22). Enak 
efekt so potrdili z uporabo modela rekonstruirane človeške povrhnjice (ang. reconstructed 
human epidermis, RHE), saj je inaktivirani probiotični sev HTLa1, nanešen na RHE v obliki 
suspenzije v fosfatnem pufru PBS, zmanjšal vezavo S. aureus do 74 %. Čeprav mehanizem 
omenjenega delovanja HTLa1 ostaja nepojasnjen, pa domnevajo, da HTLa1 tekmuje s S. 
aureus za vezavo na proteine izvenceličnega ogrodja (npr. fibronektin) (21). 
4.3.2 PREPREČEVANJE NASTANKA IN RAZGRADNJA BIOFILMA 
Sposobnost tvorbe biofilma na koži predstavlja enega od poglavitnih virulentnih dejavnikov 
patogenih mikroorganizmov, saj ti na ta način zajamejo hranila in ohranjajo zanje ugodno 
okolje. Potencialna sposobnost probiotikov, da zavirajo tvorbo biofilma ali uničijo 
predhodno nastalega, predstavlja pomembno orodje za zmanjševanje patološke 
mikrobiološke kolonizacije kože. V prisotnosti brezceličnih supernatantov kultur 
probiotikov L. debreuckii, Bifidobacterium animalis Bb12, L. acidophilus LA-5, L. 
acidophilus LA-10, L. paracasei L-26 sta se zmanjšali tako pritrditev S. aureus kot nastanek 
biofilma. L. debreuckii, B. animalis Bb12, L. acidophilus LA-5, L. acidophilus LA-10, L. 
paracasei L-26 ter P. innocua so izkazali sposobnost zmanjšanja nastanka biofilma P. 
acnes. Le P. innocua pa je bila sposobna razgraditi predhodno nastali biofilm S. aureus, kar 
dokazuje, da je že formirane biofilme težje razbiti kot pa preprečiti začetno pritrjevanje 
patogenih bakterij (5). Nastanek biofilma P. acnes je pomemben dejavnik pri patogenezi 
aken, zato bi z zmanjšanjem obsega pritrjevanja P. acnes s pomočjo probiotikov lahko 
pridobili učinkovito orodje za lajšanje škodljivih učinkov tega patogena na koži (5).  
V okviru študije, ki so jo izvedli leta 2013, so dokazali, da serinska proteaza Esp, ki jo izloča 
S. epidermidis, s svojo proteolizno aktivnostjo razgrajuje predhodno nastali biofilm 
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kliničnih izolatov S. aureus (MRSA) in tako inhibira bakterijsko kolonizacijo. Pri tem so 
ugotovili, da je Esp razgradila 11 proteinov, ki so povezani z nastankom biofilma in 
kolonizacijo patogenov. Ti proteini so odgovorni za bakterijsko pritrjevanje na površino 
kože in povezave med bakterijami. Poleg tega pa Esp selektivno razgrajuje več človeških 
receptorskih proteinov za S. aureus (npr. fibronektinske, fibrinogenske in vitronektinske), ki 
igrajo pomembno vlogo pri bakterijski kolonizaciji in okužbi (44).  
4.3.3 PROTIMIKROBNO DELUJOČE SNOVI 
4.3.3.1 Bakteriocini in bakteriocinom podobne inhibitorne snovi  
Bakteriocini so bakterijski AMP, ki so jih izolirali iz 50 različnih bakterijskih vrst, predvsem 
tistih, ki proizvajajo mlečno kislino (35). Bakteriocine uvrščamo v 4 glavne skupine, in sicer 
na osnovi njihovih primarnih struktur, molekulskih mas, posttranslacijskih modifikacij in 
genetskih značilnosti (45). Najbolj poznani sta skupina 1, ki združuje lantibiotike in 2, v 
katero uvrščamo ne-lantibiotike (35). V primerjavi z AMP, ki jih proizvajajo evkarionti, 
imajo bakteriocini ožji spekter delovanja, zato delujejo tarčno le na nekaj vrst patogenih 
mikroorganizmov, a so zato pri tem zelo učinkoviti. Aktivni so v piko- do nanomolarnih 
koncentracijah, medtem ko so evkariontski AMP učinkoviti v mikromolarnih. Bakteriocini 
so baktericidni, saj povzročijo nastanek por v celičnih membranah (35). Lahko bi služili tudi 
kot naravna alternativa antibiotikom. Ker imajo razmeroma ozek spekter sposobnosti 
ubijanja patogenov, obstaja manjša možnost za razvoj bakterijske rezistence nanje (36). 
Bakterijski AMP, ki so jih popolnoma sekvencirali in dobro opredelili, so znani kot 
bakteriocini, medtem ko ostali podobni proteini, znani kot bakteriocinom podobne 




Leta 2006 so Bowe in sod. odkrili, da je Streptococcus salivarius, fakultativni anaerobni 
streptokok, ki je del naravne oralne mikrobiote, sposoben zavreti rast P. acnes s 
proizvajanjem BLIS. S. salivarius proizvaja vsaj 12 različnih vrst BLIS. V okviru študije so 
iz brisov hrbtnega dela jezika, ki so jih odvzeli 38 osebam, izolirali seve S. salivarius in 
testirali njihove sposobnosti za proizvodnjo BLIS, ki inhibirajo rast P. acnes ATCC 6919. 
Ugotovili so, da je 33 % vseh izolatov S. salivarius inhibiralo rast P. acnes in vitro. Rezultati 
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te študije pa bi lahko bili podcenjeni, saj so testirali delovanje na samo en sev bakterije P. 
acnes (47). 
 
Lactococcus sp. HY 499 
Oh in sod. so leta 2006 objavili rezultate študije, ki dokazujejo inhibitorno delovanje 
bakteriocina, izoliranega iz brezceličnega supernatanta kulture Lactococcus sp. HY 499, na 
rast S. epidermidis ATCC 12228, S. aureus 65389, Streptococcus pyogenes 21059 in P. 
acnes 6919, v pogojih in vitro. Natančneje so testirali način delovanja bakteriocina proti P. 
acnes ATCC 6919 in ugotovili, da naj bi omenjene bakterije po obdelavi z bakteriocinom 
izločile celične komponente. Zato sklepajo, da bakteriocin deluje bakteriolitično na celično 
steno in membrano P. acnes ATCC 6919 (48). 
 
Enterococcus faecalis SL-5 
Leta 2009 so Kang in sod. objavili, da bakteriocin iz bakterije Enterococcus faecalis SL-5, 
ki je pogost prebivalec človeškega gastrointestinalnega trakta, deluje na P. acnes ATCC 
29399 in vitro. Bakterijo so izolirali iz fecesa zdravega odraslega Korejca in jo gojili v 
optimiziranem okolju. Iz brezceličnega supernatanta kulture Enterococcus faecalis SL-5 so 
izolirali protein s protimikrobnim učinkom in ga poimenovali ESL5. Njegovo baktericidno 
delovanje na P. acnes v koncentraciji 800 AU/ml v kulturi testnega seva P. acnes ATCC 
29399 je bilo zelo učinkovito, saj je rezultiralo v uničenju >99 % bakterij (35, 49). 
 
Koagulazno negativni stafilokoki 
Leta 2017 so objavili izsledke študije, s katerimi so dokazali, da se protimikrobni aktivnosti 
KNS, ki se nahajajo na koži zdravih posameznikov in bolnikov z AD, med seboj razlikujeta. 
Raziskovalci so izolirali približno 80 posameznih izolatov iz brisov kože naključno izbranih 
zdravih posameznikov in oseb z AD ter testirali njihovo protimikrobno delovanje. Ugotovili 
so, da je večina klonov KNS, izoliranih s kože zdravih oseb, zavirala rast S. aureus, medtem 
ko je bilo število klonov KNS s protimikrobno aktivnostjo zoper S. aureus pri bolnikih z AD 
nižje. Pri nobenem posamezniku, ki je bil pozitiven na S. aureus, pa niso izolirali več kot 
50 % KNS s protimikrobnim delovanjem. To pomeni, da je pomanjkanje protimikrobne 
aktivnosti KNS močno povezano s stopnjo kolonizacije kože s S. aureus. Z genskim 
sekvenciranjem 16S rRNA aktivnih klonov so ugotovili, da sta prevladujoči vrsti KNS s 
protimikrobno aktivnostjo proti S. aureus S. epidermidis in Staphylococcus hominis. Veliko 
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klonov KNS ni izkazovalo protimikrobne aktivnosti, kar pomeni, da je le-ta odvisna tudi od 
seva, in ne samo od bakterijske vrste (50). Za nadaljnjo analizo so izbrali klon S. hominis 
A9. Ko so ga gojili na agarju, je ustvaril jasno področje zaviranja rasti S. aureus zaradi 
spontanega izločanja protimikrobnih snovi. V kondicioniranem mediju S. hominis A9 so 
nato identificirali dva proteina s protimikrobno aktivnostjo, in sicer Sh-lantibiotik-α in Sh-
lantibiotik-β, ki imata podobni strukturi kot ostali znani lantibiotiki (50). Preučevali so tudi 
delovanje kombinacij človeških in bakterijskih AMP proti patogenom. Vsakega od obeh Sh-
lantibiotikov so kombinirali z LL-37, sesalskim AMP iz družine katelicidinov, kar je 
sinergistično povečalo njuno aktivnost proti bakteriji S. aureus (50). 
 
4.3.3.2 Organske kisline 
Leta 2017 so objavili rezultate preskušanja protimikrobnega delovanja brezceličnih 
supernatantov kultur probiotikov, ki imajo visoko zmožnost pritrjevanja na človeški keratin, 
proti P. acnes ATCC 6919. L. debrueckii, B. animalis Bb12, L. acidophilus LA-10, L. 
acidophilus LA-5, L. paracasei L-26 so izkazali statistično značilno cono inhibicije rasti P. 
acnes. Da bi bolje razumeli protimikrobno aktivnost supernatantov kultur probiotičnih 
sevov, so teste ponovili še s supernatantom, nevtraliziranim z raztopino natrijevega 
hidroksida, ki pa ni deloval protimikrobno. Mlečnokislinske bakterije ne proizvajajo le 
organskih kislin, ki znižajo vrednost pH v gojišču, ampak tudi bakteriocine, ki delujejo 
protimikrobno. Glede na to, da po nevtralizaciji supernatantov ni bilo več inhibitornega 
učinka, so sklepali, da je le-ta posledica delovanja organskih kislin. Več bakteriocinov 
namreč nastane šele po daljšem času gojenja oz. inkubacije probiotikov, ali pa jih zasledimo 
v bolj koncentriranih ekstraktih. Z identifikacijo organskih kislin so ugotovili, da sta glavna 
presnovka izbranih sevov mlečna in ocetna kislina. Največ mlečne kisline so proizvedle L. 
acidophilus LA-10 in L. paracasei L-26, največ ocetne pa bifidobakteriji B. lactis B-94 in 
B. animalis Bb12. Probiotiki, ki so najbolj nižali vrednosti pH medija, so proizvedli tudi 
največ organskih kislin in posledično izkazovali najboljše protimikrobno delovanje proti 
patogenom, saj kislo okolje neugodno vpliva na njihovo rast (5).  
 
Leto kasneje (2018) so objavili rezultate raziskav protimikrobnega delovanja supernatantov 
celičnih kultur sevov Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum WCFS1 in 
Lactobacillus pentosus KCA1 na rast P. acnes ATCC6919 in S. aureus ATCC29213. 
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Ugotovili so, da so vsi sevi Lactobacillus inhibirali rast P. acnes in S. aureus, med njimi pa 
sta bila najučinkovitejša L. pentosus (vaginalnega izvora) in L. plantarum (izoliran iz sline). 
Inhibitorni učinek testiranih sevov je posledica proizvedene mlečne kisline. Dodatno so 
omenjeni sevi zmanjšali tudi aktivnost lipaze iz P. acnes, ki cepi loj, kar lahko vodi v iritacijo 
kože (51). 
 
Leta 2019 so publicirali izsledke raziskave protimikrobne aktivnosti Lactobacillus reuteri 
DSM 17938, ki so jo testirali tako, da so izmerili cone inhibicije po skupni inkubaciji živih 
bakterij L. reuteri, suspendiranih v olju ali PBS, oz. njihovega lizata z bakterijskimi sevi P. 
acnes in S. aureus, izoliranimi s človeške kože. L. reuteri je zaviral tako rast S. aureus kot 
P. acnes. Inhibicija je bila najmočnejša v primeru uporabe živih bakterij L. reuteri v obliki 
suspenzije v PBS s koncentracijo 3x108 CFU/mL. Lizat ni imel protibakterijskega učinka. 
L. reuteri je fermentativna mlečnokislinska bakterija, ki proizvaja predvsem mlečno in 
ocetno kislino, kar je tudi najverjetnejši vzrok za njen protibakterijski učinek (52). 
4.3.3.3 Dušikov oksid 
Nitrosomonas eutropha sodi v skupino amonijak oksidirajočih bakterij. Te bakterije 
pridobivajo vso presnovno energijo v svoji dihalni verigi iz oksidacije amonijaka do nitrita 
(NO2
-), pri čemer nastaja kot vmesni produkt dušikov oksid (NO). Skoraj ves ogljik 
pridobivajo s fiksiranjem ogljikovega dioksida, niso pa sposobne izrabljati organskih virov 
ogljika (53). Sposobnost N. eutropha D23, izolirane iz vzorcev organske prsti, da zavira 
proliferacijo patogenih bakterij s proizvodnjo nitrita in s sočasno acidifikacijo (acidificiran 
nitrit), so ocenjevali s testiranjem preživetja 5 sevov patogenih bakterij, med katerimi sta 
bila tudi P. acnes 6919 in S. aureus ATCC BAA-1717, v kokulturah in vitro. Ko so 
bakterijski sev N. eutropha D23 (1010 celic/mL) gojili v prisotnosti amonijaka, so izmerili 
do 10 mM višje koncentracije nitrita in znižanje vrednosti pH v gojišču na ≤6. Kombinacija 
višje koncentracije nitrita in nižje vrednosti pH je zagotavljala baktericidni in 
bakteriostatični učinek. Enaki poskusi, ki so jih izvedli s predhodno toplotno inaktiviranimi 
bakterijami N. eutropha D23, pa niso pokazali inhibitornega oz. protimikrobnega 




4.3.3.4 Lipidne sestavine 
Kratkoverižne maščobne kisline  
Leta 2014 so s poskusi dokazali, da mikroorganizmi na koži, med katerimi je imela večina 
stopnjo podobnosti sekvenc gena za 16S rRNA s sevoma S. epidermidis ATCC 12228 ali 
ATCC RP62A med 97 % in 99 %, lahko fermentirajo glicerol in ustvarijo cone inhibicije, 
ki odbijajo kolonije prekomerno razraščenih bakterij P. acnes (54). Predvidevajo, da v 
normalnih fizioloških pogojih bakeriji S. epidermidis in P. acnes lahko sobivata na površini 
kože, ne da bi delovali druga proti drugi. S. epidermidis vstopi v aknaste lezije potem, ko 
zaradi prekomerne rasti P. acnes nastanejo komedoni. Poročajo tudi, da P. acnes, S. 
epidermidis in druga kožna mikrobiota soobstajajo v aknastih lezijah. Zato menijo, da 
anaerobno mikrookolje aken v človeški kožni mikrobioti sproži fermentacijo, ki jo nato 
mikrobiota izkoristi za nadzorovanje prekomerne rasti P. acnes v aknastih lezijah (54). 
Glicerol je znan kot spodbujevalec fermentacije. V raziskavi so za fermentacijo kot vir 
ogljika izbrali glicerol, ki je naraven presnovek, prisoten v človeški koži, in pogosto 
uporabljana sestavina KI. Rezultati kažejo, da je S. epidermidis probiotična bakterija, ki 
lahko izrabi fermentacijo glicerola za zaviranje prekomerne rasti P. acnes, s čimer nadzoruje 
disbiozo v primeru aken (54). Dokazali so tudi, da mikroorganizmi na koži zavirajo rast P. 
acnes, in čeprav je lahko to delovanje posledica prisotnosti protimikrobnih peptidov in/ali 
tekmovanja za razpoložljiva hranila, ga znatno poveča fermentacija glicerola. Sukcinska 
kislina, ena izmed štirih kratkoverižnih maščobnih kislin (SCFA), ki so jih odkrili v 
fermentiranem mediju, učinkovito zavira rast P. acnes ATCC 6919 tako in vitro kot in vivo, 
in sicer z znižanjem bakterijskega znotrajceličnega pH (54). 
 
Lizofosfatidilholin  
Po Gramu negativne bakterije, ki jih lahko gojimo  
V študiji, ki so jo objavili leta 2016, so ugotovili, da se po Gramu negativne bakterije, ki jih 
lahko gojimo (ang. culturable Gram-negative bacteria, CGN), izolirane s človeške kože 26 
zdravih posameznikov in 17 bolnikov z AD, med seboj razlikujejo (55). Prevladujoča vrsta 
tovrstnih po Gramu negativnih bakterij, ki so jo identificirali pri zdravih posameznikih, je 
bila Roseomonas mucosa. Približno polovica bolnikov z AD pa na koži ni imela nobene 
bakterije iz kategorije CGN, kar je skladno s podatki, ki kažejo na zmanjšano število po 
Gramu negativnih bakterij in zmanjšano bakterijsko raznovrstnost pri izbruhih AD (55).  
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V povprečju so supernatanti celičnih kultur bakterij CGN zdravih posameznikov zavrli rast 
S. aureusa in vitro za skoraj 50 % v primerjavi s kontrolnim medijem. Ti inhibitorni učinki 
na S. aureus so verjetno posledica neproteinske snovi, ki jo proizvaja R. mucosa (55). 
Nasprotno pa večina sevov bakterij CGN s kože bolnikov z AD ni imela inhibitornega učinka 
na S. aureus. Z analizo supernatantov bakterijskih kultur so dokazali, da se sevi R. mucosa 
med seboj razlikujejo v obsegih proizvodnje lizofosfatidilholina in kardiolipinov. V 
supernatantu kultur R. mucosa, izoliranih s kože zdravih oseb, so izmerili zvišane 
koncentracije lizofosfatidilholina, ki deluje protimikrobno (56, 57). 
 
4.3.4 VPLIV PROBIOTIKOV NA KOŽNO BARIERO 
4.3.4.1 Povečanje proizvodnje ceramidov 
Ceramidi sodijo med sfingolipide in predstavljajo 50 % mase lipidnega matriksa v 
medceličnem prostoru SC ter imajo ključno vlogo pri ohranjanju strukture lipidne bariere 
kože (58). Znižanje njihovih nivojev v SC povzroči izgubo vode in posledično disfunkcijo 
epidermalne bariere, vključno z izgubo zaščite pred antigeni (tudi bakterijskimi), kar lahko 
povzroči kožne nepravilnosti. Ugotovili so, da je nivo ceramidov manjši pri posameznikih z 
zrelo kožo, kserozo, AD, luskavico in celo z aknami. Nivo ceramidov v SC uravnava 
ravnovesje med encimi, ki so potrebni za njihov nastanek (serin-palmitoiltransferaza, 
sfingomielinaza (SMaza) in β-glukocerebrozidaza) in tistim, ki jih razgrajuje (ceramidaza) 
(58, 35). Čeprav ceramide pretežno povezujejo z AD, imajo pomembno vlogo tudi pri aknah, 
saj naj bi bile količine sfingolipidov znižane pri tovrstnih posameznikih. To potrjuje tudi 
dejstvo, da je sezonsko pogojeno znižanje nivojev ceramidov vzrok za povečano število 
obiskov pri dermatologih zaradi izbruhov aken v zimskih mesecih. Nekatere sestavine 
sfingolipidov, med katerimi prednjači fitosfingozin, zagotavljajo tako protimikrobno 
delovanje na P. acnes kot neposredno protivnetno delovanje. Fitosfingozin je eden izmed 
štirih tipov sfingoidne osnove, značilne za ceramide. Leta 2007 so objavili rezultate študije, 
v okviru katere so dokazali, da fitosfingozin zavira rast P. acnes in učinkovito zmanjša 
nastajanje komedonov, papul in pustul (35, 36). 
Di Marzio in sod. so leta 1999 objavili članek, v katerem poročajo, da je dodatek bakterije 
Streptococcus thermophilus v kulturo človeških kerationcitov povečal proizvodnjo 
ceramidov in vitro. Sklepali so, da se je to zgodilo zato, ker S. thermophilus vsebuje SMazo, 
encim, ki hidrolizira sfingomielin v ceramide, kar je ena izmed njihovih možnih biosinteznih 
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poti (35). V okviru študije so 1,7 g liofilizirane bakterije S. thermophilus resuspendirali v 5 
ml PBS, supenzijo sonicirali in jo nato dodali kulturi keratinocitov v končni koncentraciji 
50 mg/5x106 celic/10 ml. V sonicirani suspenziji S. thermophilus so določili visok nivo 
nevtralne SMaze, ki je nato, v odvisnosti od časa, postopoma močno pospešila nastajanje 
ceramidov v keratinocitih. Višje nivoje ceramidov so v epitelijskih celicah kože zaznali že 
po 15 minutah, najvišjo vrednost (3–5-kratno povečanje glede na kontrolno vrednost) pa 
zabeležili po 18 urah. Nivo ceramidov v keratinocitih, obdelanih s soniciranimi bakterijami, 
je bil po 18 urah za 50–60x višji glede na začetno raven (59). 
Obstajajo podatki, da naj bi več vrst bakterij proizvajalo zunajcelično SMazo, in sicer rodovi 
Bacillus, Listeria, Staphylococcus, Mycobacterium, Chlamidia, Pseudomonas, Leptospira 
ter nekatere vrste Heliobacter. Čeprav ta encim deluje predvsem kot virulentni dejavnik 
bakterij, pa bi lahko njegovo sposobnost, da poveča proizvodnjo ceramidov, izkoristili za 
zdravljenje kožnih bolezni (35). 
4.3.4.2 Vpliv na lastne kožne lipide s spremembo vrednosti pH 
Dva pomembna encima v koži, ki procesirata lipide in tvorita družino ceramidov iz 
glukozilceramida in sfingomielina, sta β-glukocerebrozidaza in kisla SMaza. Zanju je 
značilno, da optimalno delujeta pri nizkih vrednostih pH. Kisel pH neposredno vpliva tudi 
na maščobno-maščobne interakcije v zunajceličnih lamelarnih dvoslojih SC, kar potrjuje 
povezanost med vrednostjo pH v SC in homeostazo bariere ter strukturno 
integriteto/kohezijo SC. Zvišanju vrednosti pH v SC se pridružita spremenjena 
permeabilnost kože in povečana aktivnost serinske proteaze, ki sodeluje pri razgradnji 
korneodezmosomov, kar vodi v nenormalnosti integritete/kohezije SC. Akutno zvišanje 
vrednoti pH v SC zmanjša aktivnost ključnih encimov, katerih substrati so lipidi v SC, to pa 
povzroči spremembe v procesiranju lipidov in nastanek okvarjenih lamelarnih membran. 
Zvišana vrednost pH v SC je povezana z več kožnimi boleznimi, npr. z akutnim ekcemom, 
AD in seboroičnim dermatitisom. Za zniževanje zvišane vrednosti pH v SC in normalizacijo 
spremenjene funkcije kože bi lahko uporabili mlečnokislinske baterije s fermentativno 
presnovo, ki so sposobne proizvajati mlečno kislino in pridobivati energijo s fermentacijo 




4.3.4.3 Znižanje transepidermalne izgube vode  
Transepidermalna izguba vode (ang. transepidermal water loss, TEWL) je eden od 
najpomembnejših parametrov za ugotavljanje integritete kožne bariere. Vrednost TEWL 
predstavlja kontinuirano pasivno izgubo vode skozi SC. Povišane vrednosti TEWL naj bi 
bile povezane z disfunkcijo kožne bariere, znižane pa so indikator za intaktno ali obnovljeno 
kožno bariero (60). V raziskavi ex vivo so površine vzorcev človeške kože, ki so jih obdelali 
s kondicioniranim medijem, v katerem so bili prisotni topni produkti bakterije Lactobacillus 
paracasei CNCM-I 2116 (ST11), izpostavili 10-% raztopini natrijevega lavrilsulfata, s 
katero so reverzibilno spremenili barierno funkcijo kože. Spremembe so ocenili z 
določanjem vrednosti TEWL. Predhodna obdelava površine kožnih vzorcev z medijem, ki 
je vseboval topne produkte L. paracasei CNCM-I 2116, je preprečila povečanje vrednosti 
TEWL in omogočila hitrejšo povrnitev kože v prvotno stanje po dodatku natrijevega 
lavrilsulfata v primerjavi s kontrolnimi kožnimi vzorci, ki so bili slednji anionsko površinsko 
aktivni snovi izpostavljeni brez predhodnega stika s produkti L. paracasei (61).  
4.3.4.4 Proizvodnja kožnih lipidov 
Roseomonas mucosa  
V raziskavi so po gojenju R. mucosa, ki so jih izolirali s kože zdravih posameznikov in 
bolnikov z AD, analizirali bakterijske pelete, ločene od supernatanta s centrifugiranjem. Sevi 
R. mucosa bolnikov z AD so proizvajali epitelijski iritant mono-metil glutarat in histaminski 
prekurzor histidinal. Nasprotno pa so bakterijski sevi zdravih prostovoljcev vsebovali lipida 
fosfatidilholin in fosfatidiletanolamin, ki izboljšujeta barierno funkcijo kože (56, 62).  
 
4.3.5 IMUNOMUDOLATORNO DELOVANJE PROBIOTIKOV 
4.3.5.1 Preprečevanje izločanja vnetnih mediatorjev 
Streptococcus salivarius 
Leta 2008 so dokazali, da bakterija S. salivarius K12, ki običajno kolonizira ustni in 
nosnožrelni epitelij, inhibira provnetni citokin IL-8 v keratinocitih, najverjetneje preko 
zaviranja poti NF-κβ, kar kaže na njeno imunomodulatorno delovanje. Domnevajo, da je ta 
probiotični učinek posledica vzpodbujanja protivnetne aktivnosti in modulacije genov, 
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povezanih z adhezijo na epitelijsko celično plast, in ohranjanja homeostaze med mikrobi in 
gostiteljem (63).  
 
Bakterijski izvleček Bifidobacterium infantis 
Leta 2006 so objavili rezultate študije, v kateri so uporabili model AD in vitro za oceno 
sposobnosti probiotičnega delovanja izvlečka bakterije B. infantis v smislu zaščite celic 
človeške keratinocitne celične linije HaCaT pred apoptozo (20). Njihovo apoptozo 
povzročata topni dejavnik interferon (IFN)-γ in ligand receptorja Fas (FaSL ali CD95L), ki 
ju proizvajajo oz. izražajo aktivirani človeški limfociti T. Sproščanje IFN-γ zviša raven 
izražanja receptorjev CD95 (FaS) na keratinocitih, zato ti postanejo dovzetni za apoptozo po 
vezavi FaS (CD95) – FaSL (CD95L). Večja dovzetnost keratinocitov za apoptozo bi bila 
lahko eden od vzrokov za poškodbo epidermalne bariere (20). V okviru študije so uspeli z 
obdelavo celic HaCat z bakterijskim ekstraktom popolnoma preprečiti njihovo apoptozo, 
inducirano z aktiviranimi limfociti T in vitro. Bakterijski izvleček B. infantis naj bi znatno 
zmanjšal proizvodnjo IFN-γ in izražanje CD95L.  
 
Bakterijski lizat Bifidobacterium longum  
Leta 2009 so objavili izsledke poskusov, s katerimi so ugotavljali, kakšna je korist lizata 
bakterij B. longum za kožo, ki se hitro razdraži. Lizat so pripravili tako, da so z ultrazvokom 
obdelali suspenzijo bakterij B. longum v vodnem mediju – njegovo INCI-ime je Bifida 
ferment lysate. Vzorce človeške kože (epidermis in zgornji del dermisa) so v pogojih ex vivo 
izpostavili gojišču, ki so mu dodali substanco P (nevropeptid). Tako so sprožili nevrogeno 
izzvano vnetje kože, ki povzroči žilne spremembe in proizvodnjo vnetnih mediatorjev (64). 
Substanca P je eden izmed glavnih nevropeptidov, ki lahko sprožijo vnetni odziv kože. Z 
njenim dodatkom so sprožili edem, vazodilatacijo in ekstravazacijo limfocitov skozi 
mikrovaskularne stene ter degranulacijo mastocitov. Poleg tega je bil vnetni odziv povezan 
tudi s sproščanjem provnetnih mediatorjev, npr. TNF-α. Ko so na eksplantirane kožne vzorce 
nanesli suspenzijo z 10 % bakterijskega ekstrakta B. longum, so se vsi omenjeni parametri 







Nitrosomonas eutropha  
V sklopu preučevanja bakterij N. eutropha, ki proizvaja NO v procesu oksidacije amonijaka, 
so raziskovali mehanizme protivnetnega delovanja NO. Ugotovili so, da je eden izmed njih 
verjetno inhibicija jedrnega transkripcijskega dejavnika NF-κβ s posledičnim 
preprečevanjem aktivacije imunskih celic ter s tem indukcije vnetnih reakcij (53). NF-κβ 
nadzira izražanje genov, med katerimi so tudi tisti, ki so povezani z vnetjem in imunskim 
odzivom, npr. citokinski, kemokinski in geni za različne celične adhezijske dejavnike. 
Konstitutivna proizvodnja NO zavira delovanje NF-κβ s stabiliziranjem inhibitorja NF-κβ 
tako, da prepreči njegovo razgradnjo (53). Z raziskavo, v kateri so stimulirali vnetni odziv 
celic HaCaT z njihovo izpostavitvijo P. acnes, so pokazali, da NO zavira proizvajanje IL-8 
in IL-6 v keratinocitih (65). 
 
Žive bakterije in bakterijski lizat seva L. reuteri DSM 17938 
V študiji, ki so jo izvedli na epidermalni plasti kože ex vivo, pridobljeni iz vzorcev človeške 
kože, in na RHE, so preučevali protivnetni potencial L. reuteri (52). Epidermalne plasti so 
najprej obdelali z različnimi koncentracijami lizatov omenjenih bakterij (ekvivalenta 
1,69x105 in 1,69x102 CFU/kos kože) v gojišču, jih sprali in nato izpostavili UVB-sevanju 
ter ponovno obdelali z bakterijskim lizatom. RHE so obdelali z različnimi koncentracijami 
živih bakterij seva L. reuteri DSM 17938 (1,2x108, 1,2x106, 1,2x104 CFU/20µl, vsakič v 
volumnu po 20 μl), resuspendiranih v olju, ali z lizati omenjenega bakterijskega seva 
(ekvivalenta 1,69x105 in 1,69x102 CFU/kos kože), razredčenimi v lokalno nanešenem 
gojišču. RHE so nato sprali in izpostavili UVB-sevanju ter ponovno obdelali z živimi 
bakterijami ali lizatom. Z UV-sevanjem so posnemali vnetje, ki ga povzroča izpostavljanje 
kože UV-žarkom. Kot pozitivno kontrolo so uporabili deksametazon. Obdelava epidermalne 
plasti z lizatom in RHE z lizatom in živimi bakterijami je v vseh omenjenih koncentracijah 
statistično značilno zmanjšala obseg proizvodnje oz. izločanja IL-6 in IL-8 v keratinocitih, 
ki so ga inducirali UVB-žarki (52). Dokazano je bilo tudi, da prekinitev signaliziranja preko 
receptorja za IL-6 izboljša AD in da je vsebnost IL-8 v SC kazalnik resnosti vnetja v lezijah 
bolnikov z AD (52). Sev L. reuteri DSM 17938 ima torej potencial za zmanjšanje 






Kratkoverižne maščobne kisline oz. SCFA, presnovki S. epidermidis 
Ugotovili so, da imajo SCFA, ki nastanejo ob fermentaciji glicerola z bakterijami S. 
epidermidis poleg protimikrobnih tudi protivnetne učinke (54). Z injiciranjem P. acnes v 
mišje uhlje so inducirali proizvodnjo kemokina CXCL2, ki močno privablja nevtrofilce. 
Tako intralezijski kot lokalni nanos sukcinske kisline pa je statistično značilno nevtraliziral 
lokalno vnetje, povzročeno s P. acnes. Sukcinska kislina namreč lahko aktivira receptor, 
povezan z G-proteinom, s čimer prepreči vnetje. SCFA pa sicer lahko uravnavajo več funkcij 
levkocitov, vključno s proizvodnjo citokinov TNF-α, IL-2, IL-6 in IL-10. Poleg tega lahko 
vplivajo tudi na sposobnost levkocitov, da migrirajo v žarišče vnetja. SCFA, predvsem 
butirat, znatno zmanjšajo izražanje z lipopolisaharidi induciranih citokinov IFN-γ, TNF-α in 
IL-12 ter z S. aureus induciranih IL-2 in IFN-γ (54). 
 
Lactobacillus paracasei CNCM I-2116 
Gueniche in sod. so leta 2010 objavili članek, kjer so pokazali, da uporaba bakterijskega 
seva Lactobacillus paracasei CNCM I-2116 (ST1) zavira vnetje kože in omogoča hitrejšo 
obnovo kožne bariere (61). Najprej so celični kokulturni sistem celic človeškega 
epitelijskega kolorektalnega adenokarcinoma Caco-2 in mononuklearnih celic iz periferne 
krvi (ang. peripheral blood mononuclear cells, PMBC) na apikalni strani stimulirali z 1x107 
CFU/mL L. paracasei, nato pa kondicionirano gojišče zbirali na njegovem bazolateralnem 
delu. Za negativno kontrolo so uporabili kondicionirano gojišče omenjene kokulture brez 
predhodnega nanosa probiotikov. Da bi preskusili učinek bakterij L. paracasei na nevrogeno 
vnetje kože, so vzorce človeške kože (epidermis in zgornji del dermisa) obdelali s substanco 
P ex vivo, ki so jo dodali v s probiotikom kondicionirano gojišče. Gojišče, ki je vsebovalo 
neidentificirane bioaktivne sestavine oz. produkte L. paracasei CNCM I-2116, je preprečilo 
povečanje vazodilatacije, edema, degranulacijo mastocitov in sproščanje TNF-α v 
primerjavi z gojiščem, ki ni vsebovalo produktov L. paracasei (61).  
Substanca P bi lahko bila primarni mediator povečanega obsega vnetja, ki ga izzove stres, 
in proizvajanja loja pri aknah (36). Sebociti, ki jih stimulira substanca P, namreč izkazujejo 







R. mucosa  
V supernatantih kultur bakterij R. mucosa, izoliranih s kože zdravih posameznikov, so 
odkrili zvišane koncentracije lizofosfatidilholina v primerjavi z izolati s kože bolnikov z AD. 
Nekatere raziskave kažejo na to, da lizofosfatidilholin modulira signalizacijo preko TLR2 in 
TLR4 ter aktivacijo makrofagov s celicami T (55). 
4.3.5.2 Stimulacija proizvodnje človeških protimikrobnih peptidov  
AMP v koži zagotavljajo prvo linijo imunske obrambe proti patogenom tako, da nanje 
delujejo bodisi neposredno protimikrobno ali pa posredno s stimulacijo vnetnih poti. Med 
AMP, ki sodelujejo v prirojeni imunosti kože, sodijo katelicidin, proteini S100 ter človeška 
beta-defenzina (HBD)-2 in (HBD)-3. Zato lahko terapije, s katerimi okrepimo prirojeno 
imunost v koži preko povečanega izražanja AMP, potencialno zmanjšajo dovzetnost 
posameznikov za okužbe (21). 
 
L. johnsonii 
Ugotovili so, da lahko bakterije L. johnsonii povečajo izražanje genov za nekatere 
protimikrobne peptide in s tem njihovo proizvodnjo, vključno s HBD-2, za katerega vemo, 
da so njegovi nivoji zmanjšani pri AD in da je zelo pomembna komponenta prirojene 
imunosti (22). Da bi ugotovili potencialni učinek bakterije L. johnsonii, inaktivirane s 
toplotno obdelavo (HTLa1) na prirojeno imunost, so analizirali izražanje 9 genov za AMP, 
vključno s tistimi, ki kodirajo HBD in proteine S100, in sicer po lokalnem neposrednem 
nanosu suspenzije s HTLa1 ali pa dnevnega vlažilnega losjona s HTLa1. Analizirani geni so 
bili po 24-urni obdelavi s HTLa1 na RHE do štirikrat bolj izraženi v primeru uporabe 
suspenzije in do 2,4-krat po aplikaciji losjona v odvisnosti od odmerka (21). Po 48-urni 
obdelavi pa so ocenili obsega genskega izražanja in proizvodnje za dva AMP, in sicer 
HBD-2 in psoriazina, ter ugotovili, da so ju bakterije HTLa1 inducirale, predvsem v 
področju SC RHE. Rezultati kažejo, da HTLa1 inducirajo endogeno protimikrobno obrambo 
in povečujejo prirojeni imunski odziv epidermisa in vitro s povečanjem izražanja in 
proizvodnje AMP, vključno s katelicidini, HBD in psoriazinom (21). HTLa1 inducira tudi 
proizvodnjo katelicidina LL-37, ki deluje sinergistično s tistimi AMP, ki jih proizvajajo 
KNS, pri inhibiciji rasti S. aureus (21). Izražanje genov za AMP in proizvodnja proteinov, 
ki jih kodirajo, sta dosegla maksimalno raven 24 in 48 ur po obdelavi, zato menijo, da bi 
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dnevni nanos HTLa1 v obliki vlažilnega losjona lahko omogočal trajne koristne učinke na 
prirojeno imunost (21). 
 
Biomasa bakterij Vitreoscilla filiformis 
Rezultati študije, objavljeni 2013, so pokazali, da je toplotno obdelana biomasa bakterij V. 
filiformis, ki so jo nanesli lokalno na RHE v 1-% koncentraciji, inducirala izražanje genov, 
ki kodirajo človeške AMP. V primerjavi z neobdelanim RHE se je namreč izražanje 
omenjenih genov povečalo za štirikrat. Ugotovili so, da naj bi TLR2 na keratinocitih 
prepoznal lipopolisaharid, ki se nahaja v biomasi bakterij V. filiformis, kar stimulira 
proizvodnjo proteinov, kot so HBD in S100A7.  
Zanimivo je, da je bil učinek biomase V. filiformis na stimulacijo izražanja bioloških 
kazalnikov prirojenega imunskega sistema še večji, če so bakterije gojili v gojišču, 
obogatenem s termalno vodo La Roche-Posay (LRP) (66). 
 
Po Gramu negativne bakterije, ki jih lahko gojimo  
V okviru raziskave in vitro so človeške keratinocite izpostavili več živim izolatom CGN, 
pridobljenih s kože zdravih posameznikov in bolnikov z AD. V primerjavi s CGN bolnikov 
z AD so CGN zdravih oseb povečale količino mRNA za defenzin β4A in izražanje gena, ki 
kodira HBD-2, ter gena CAMP, ki kodira katelicidin, v keratinocitih. Rezultati so se ujemali 
tudi po tem, ko so vse izvedene analize omejili le na seve bakterije R. mucosa (55). 
 
4.4 VGRAJEVANJE PROBIOTIKOV V DOSTAVNE SISTEME S 
PRIMERI 
Pri vgrajevanju probiotičnih sestavin v kozmetične ali terapevtske izdelke obstaja več ovir, 
med katerimi je največja zagotavljanje živosti bakterij v izdelku. Večina običajnih 
kozmetičnih pripravkov vsebuje veliko količino vode, konzervanse in površinsko aktivne 
snovi, ki neugodno vplivajo na stabilnost probiotičnih bakterij. Da bi se izognila tehničnim 
omejitvam, nekatera podjetja v KI vgrajujejo mrtve bakterije, produkte bakterijske 
fermentacije ali bakterijske celične lizate in jih tržijo kot »probiotike« ali »probiotične 
sestavine« (37, 41). 
Raziskovalci so se težav z vgrajevanjem probiotičnih sestavin, predvsem živih probiotikov, 
lotili na različne načine. Nekatere izmed formulacij, navedenih v nadaljevanju, so poleg 
38 
 
preskušanja stabilnosti po vgradnji probiotičnih učinkovin preverili tudi v kliničnih študijah, 
kar je ključno za dokaz njihovega delovanja. 
4.4.1 DOSTAVNI SISTEMI Z ŽIVIMI PROBIOTIKI 
Enofazna podlaga in večodmerni vsebnik 
Začetnika na področju vgrajevanja živih probiotikov v KI sta podjetji ESSE in Motherdirt. 
Prvo je leta 2015 uvedlo na trg serum z milijardo živih bakterij Lactobacillus/mL. Stabilnost 
izdelka so zagotovili tako, da so liofilizirane bakterije stabilizirali s tehniko enkapsulacije in 
jih vgradili v izdelek na osnovi naravnih lipofilnih sestavin, ki ne vsebuje vode in 
konzervansov. Izdelek polnijo v polipropilensko vrečko, ki se nahaja v brezzračni stekleni 
ovojnini, hranimo pa ga lahko pri sobni temperaturi. Probiotične bakterije se aktivirajo, ko 
pridejo v stik z vlažno kožo (67–69).  
Podobna formulacija je del patenta US20180325968, v katerem opisujejo oljne pripravke s 
probiotiki, namenjene za različna kožna stanja. Lipofilno podlago sestavljajo različna 
naravna olja, ceramidi, tokoferol, vanilin in vitamin D, vanjo pa dodajo več različnih 
probiotičnih bakterij s protimikrobno aktivnostjo proti S. aureus. Dokazali so, da bakterije v 
takem okolju ohranijo živost po 12-mesečnem shranjevanju izdelka na sobni 
temperaturi (70). 
V patentu US 2014/030 1994 A1 navajajo sestavo in opisujejo postopek priprave 
brezvodnega hidrofilnega stika z aktivnimi probiotičnimi bakterijami S. thermophilus za 
dermalno uporabo, med drugim namenjenega vlaženju kože in blaženju aken (Priloga I). Ko 
KI nanesemo na prizadeta območja kože v tankem sloju, temperatura in vlaga aktivirata 
bakterije, da pričnejo proliferirati in kolonizirati površino (71). 
Ena izmed možnih tehnoloških rešitev je tudi polnjenje probiotičnih pripravkov za 
kozmetične ali terapevtske namene v vsebnike z dvema ločenima prekatoma, ki imata vsak 
svojo odprtino, kot je to opisano v patentu EP 2 364 712 B1 (72). Eden izmed prekatov 
vsebuje oljno fazo (mineralna in silikonska olja ter voski), ki vsebuje 1010 CFU/g 
liofiliziranih sevov bakterij L. plantarum, v drugem pa se nahaja hidrofilna faza, ki lahko 
vsebuje konzervanse. Vsebina obeh prekatov se združi ob odmerjanju na mestu nanosa. 
Stabilnost oljnih suspenzij, ki so jih hranili na temperaturah 4 °C in 25 °C, so spremljali na 
tedenski ravni tekom 2–5 mesecev. Za dolgoročno stabilnost je bila ključna ustrezna 
viskoznost oljne faze, saj se na ta način izognemo posedanju bakterij med shranjevanjem. V 
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vseh preučevanih oljnih suspenzijah se je koncentracija živih bakterij do zadnje meritve 
znižala za največ 1 log enoto (72).  
Podjetje Mother Dirt je na trg lansiralo meglico (sprej) za blaženje aken in AD, ki je 
suspenzija 109 CFU/mL živih bakterij N. eutropha v vodni pufrni raztopini 50 mM Na2HPO4 
in 2 mM MgCl2. Izdelek ne vsebuje konzervansov, njegovo stabilnost pa naj bi zagotavljala 
plastična embalaža z razpršilnikom, ki preprečuje stik z zunanjo atmosfero. Pred uporabo je 
potrebno izdelek pretresti. Pri shranjevanju v hladilniku je rok njegove uporabnosti 6 
mesecev, na sobni temperaturi pa je uporaben 4 tedne (68, 73, 74). 
 
Hidrofilna krema 
Mikrokapsule, ki vsebujejo 109–1010 CFU/g sevov Lactobacillus, so vgradili v hidrofilno 
kremo, namenjeno blaženju aken. V kremi so sestavine, kompatibilne z mikrokapsulami, 
vključno s konzervansi (Priloga II). Vgrajevanje bakterij v enkapsulirani obliki ohrani 
njihovo živosti pri 4 °C in 25 °C celo do 6 mesecev, medtem ko neenkapsulirane liofilizirane 
bakterije v kremi po 4 tednih niso več žive (51). 
 
Bakterijski liofilizati za pripravo suspenzij 
Uporabi konzervansov se lahko izognemo tudi s pripravo bakterijskih liofilizatov v vialah 
ali drugih primernih vsebnikih, ki jih uporabniki rekonstituirajo z destilirano vodo tik pred 
nanosom na kožo. Tak pristop so uporabili pri pripravi izdelka z izolati R. mucosa za bolnike 
z AD (Priloga III). Zaradi zagotavljanja stabilnosti so liofilizate hranili pri -70 °C, dokler jih 
niso dostavili sodelujočim v študiji. Uporabnik mora vsebnike z liofilizati do uporabe hraniti 
v hladilniku, po rekonstituciji pa mora celotno vsebino vsebnika takoj nanesti na kožo (56). 
4.4.2 DOSTAVNI SISTEMI Z MRTVIMI PROBIOTIČNIMI SESTAVINAMI  
Pri neživih aktivnih učinkovinah, pridobljenih iz probiotičnih bakterij (bakteriocini, lizati, 
produkti fermentacije, same mrtve bakterije) se srečujemo z manj tehnološkimi izzivi. Vse 
omenjene aktivne učinkovine, katerih učinkovitost proti aknam in AD so preskušali v 
kliničnih študijah, so vgrajene v preproste dvofazne podlage v obliki losjonov ali krem brez 
izgube njihove učinkovitosti (Priloge IV–VI). Težavo z zagotavljanjem stabilnosti aktivne 
probiotične učinkovine so imeli le pri enem pripravku z bakteriocinom. Protimikrobno 
delovanje bakteriocina iz Lactococcus sp. HY 499 na P. acnes se je namreč po njegovi 
vgradnji v KI (Priloga VII) po 1 mesecu shranjevanja pri 10 °C ali 30 °C močno znižalo, 
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domnevno zaradi nekompatibilnosti s kozmetično sestavino, najverjetneje fosfolipidom ali 
emulgatorjem (48). 
 
4.5 REZULTATI KLINIČNIH RAZISKAV IZDELKOV S 
PROBIOTIKI 
Na osnovi rezultatov predkliničnih raziskav s probiotiki so se odločili, da nekatere izdelke, 
ki bi lahko ugodno vplivali na akne in AD, preskusijo tudi v kliničnih študijah.  
Klinična študija je raziskava, s katero na več posameznikih preskušajo učinkovitost in 
varnost določenega izdelka oz. postopka (75). Klinične študije morajo biti dobro zasnovane. 
Raziskovalci morajo navesti in utemeljiti namen raziskave z upoštevanjem znanstvenega 
ozadja in izsledkov predhodnih raziskav, izbrati ustrezne meritve in določiti spremenljivke, 
izbrati vrsto študije (npr. dvojno slepa randomizirana študija, nadzorovana s placebom), jo 
ustrezno načrtovati, skrbno izbrati sodelujoče preiskovance ob upoštevanju vključitvenih in 
izključitvenih kriterijev ter določiti njihovo zadostno število, pridobiti njihove pisne 
pristanke za sodelovanje v študiji po predhodni seznanitvi in pridobljene rezultate ustrezno 
statistično analizirati (76). 
Metode in postopki za pridobivanje končnih izidov v skladu z nameni oz. cilji posamezne 
raziskave so v zbranih primerih, ki smo jih preučili, vključevali vprašalnike, ocenjevalne 
lestvice, fizične preglede, meritve TEWL ter vzorčenje kožne mikrobiote in povrhnjice. 
Večina izmed formulacij, ki so jih preskušali v zbranih kliničnih študijah, je bila iz kategorije 
KI. KI z aktivnimi učinki, ki presegajo zgolj negovalno vlogo, včasih imenujemo 
»kozmecevtiki« ali »dermokozmetični izdelki«. Za dokaz njihove klinične učinkovitosti 
priporočajo izvedbo dobro zasnovanih kliničnih študij (76). 
Za oceno resnosti AD uporabljamo indeks SCORAD (ang. Scoring atopic dermatitis), s 
katerim lahko spremljamo spremembe in aktivnost bolezni. Indeks zajema 6 objektivnih in 
2 subjektivna kazalnika. Objektivni so: rdečina, oteklina, rosenje, opraskanina, 
zadebeljenost in suhost kože. Subjektivna pa sta srbenje in nespečnost (25). V formulo za 
izračun so vključeni: obseg prizadetega območja na telesu ter intenzivnosti objektivnih in 
subjektivnih kazalnikov. Vrednosti SCORAD imajo razpon od 0 (brez AD) do 103. Vrednost 
<25 predstavlja blag AD, >50 pa njegovo resno obliko. SCORAD pogosto uporabljajo tudi 
za oceno učinkovitosti eksperimentalnega zdravljenja v kliničnih študijah (77). 
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Za dokazovanje klinične učinkovitosti pripravkov za blaženje aken FDA priporoča uporabo 
lestvice IGA (ang. Investigational Global Acne). Ta omogoča ocenjevanje resnosti aken v 
razponu vrednosti od 0 do 5, pri čemer 0 predstavlja čisto kožo brez znakov aken, 5 pa kožo 
z vnetnimi lezijami s papulami, pustulami in nodulocističnimi lezijami (78, 79). 
4.5.1 DERMALNI PROBIOTIČNI IZDELKI ZA AKNE 
Losjon z bakteriocinom iz bakterijskega seva Enterococcus faecalis SL-5 
V klinični študiji faze III, katere rezultate so objavili leta 2009, je sodelovalo 70 oseb, 
starejših od 12 let, z blagimi do zmernimi aknami (49). Posamezniki so morali imeti ob 
vstopu v študijo 5–50 vnetnih (papule in pustule) in 5–50 nevnetnih lezij (komedoni). 
Raziskava je trajala 8 tednov in je bila dvojno slepa, randomizirana in nadzorovana s 
placebom. Ugotavljali so varnost in učinkovitost seva E. faecalis SL-5 (ESL5) pri 
zdravljenju blagih do zmernih aken. Preiskovance so naključno razdelili v dve skupini. 
Losjon, ki je vseboval ESL5 (CBT SL-5) ali placebo (samo podlaga brez ESL5), so morali 
nanašati na obraz dvakrat dnevno. Po 8 tednih se je vidno zmanjšalo število komedonov v 
skupini, ki je nanašala pripravek z ESL5, a rezultati niso bili statistično značilni. Je pa bila 
zato razlika v številu vnetnih lezij statistično značilna, saj se je število le-teh zmanjšalo za 
>50 % v primerjavi s placebom. Ti rezultati nakazujejo, da je losjon CBT SL-5 inhibiral rast 
P. acnes, ter tako zmanjšal količino vnetnih mediatorjev, ki jih ta patogen proizvaja in 
izloča (49). 
 
Krema z živimi bakterijami Lactobacillus 
V odprti študiji je 10 moških z blagimi do zmernimi aknami, starih od 12 do 25 let, 8 tednov 
dvakrat dnevno na kožo nanašalo komercialno dostopno kremo ACN Cream, ki vsebuje po 
108 CFU/nanos vsakega od sevov, in sicer L. rhamnosus GG, L. plantarum WCFS1 in L. 
pentosus KCA (51). Učinek kreme z laktobacili na kožni mikrobiom obraza so spremljali v 
štirih različnih časovnih točkah tekom 10 tednov. Po 8 tednih je bilo število sevov 
Lactobacillus na koži pri 8 posameznikih razmeroma visoko, dva tedna po koncu nanašanja 
kreme (10. teden) pa jih je večina izginila s kože. Delež P. acnes in vrst Staphylococcus je 
v času nanašanja kreme upadel, 2 tedna po prenehanju aplikacije pa ponovno narastel. 
Rezultat raziskave kaže na to, da eksogeno nanašanje laktobacilov na kožo ne zadošča za 
njihovo permanentno kolonizacijo. Simptome aken je tekom študije dermatolog klinično 
vrednotil glede na prisotnost vnetnih lezij in komedonov. Ugotovili so splošno izboljšanje 
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simptomov aken pri vseh posameznikih, ki so nanašali kremo, in sicer v obliki statistično 
značilnega zmanjšanja števila vnetnih lezij in komedonov po 8 tednih. Poleg tega so dokazali 
tudi povezavo med številom komedonov in prisotnimi vrstami Propionibacterium in 
Staphylococcus. Vsekakor pa se je po koncu nanašanja kreme stanje aken ponovno 
poslabšalo (51, 80).  
 
Suspenzija z živimi bakterijami N. eutropha 
V sklopu testiranja varnosti, kozmetičnega učinka in kožne metagenomike po enotedenski 
aplikaciji suspenzije bakterij N. eutropha v skupnem odmerku 109 CFU/mL v dveh nanosih 
na dan na obraz in lasišče so na 24 prostovoljcih preučevali spremembe kožnega 
mikrobioma. Po 8 dneh se je delež bakterij Nitrosomonas na koži povečal v primerjavi z 
dnevom 0, deleži bakterij Propionibacterium, Enterobacter in Citrobacter pa so se po 8 dneh 
znižali (53).  
Nato so v dvojno slepi, randomizirani in s placebom nadzorovani kozmetični študiji 
preskušali izdelek AO+Mist, ki je vseboval bakterije N. eutropha v koncentraciji 1x109 
CFU/mL vodne pufrske raztopine 50 mM Na2HPO4 in 2 mM MgCl2 (81). Ugotavljali so 
kozmetični učinek na izgled kože in toleranco KI AO+Mist, pri čemer je sodelovalo 83 
moških in žensk v starosti od 12 do 45 let s kožo, nagnjeno k aknam. 42 sodelujočih je 
nanašalo pripravek z N. eutropha, 41 pa placebo (samo vehikel brez bakterij), in sicer 4 
tedne, 2x dnevno na lase, lasišče in obraz tako, da so ob enkratnem nanosu nanesli vsaj 6 
potiskov izdelka. Ostali KI, ki so jih preiskovanci lahko uporabljali tekom študije, so bili 
definirani in kompatibilni s kožnim mikrobiomom. Po 4 tednih so prenehali z nanašanjem 
aktivne suspenzije in placeba ter še 1 teden uporabljali ostale dovoljene KI. Strokovni 
ocenjevalec je nato po 4. in 5. tednu s pomočjo fotografij in ostalih dogovorjenih metod 
ocenil stanje aken. Rezultati raziskave kažejo, da je bila uporaba pripravka AO+Mist varna 
in učinkovita pri osebah z blagimi do zmernimi aknami, saj sta se resnost bolezni in število 
vnetnih lezij izboljšala po nanosu pripravka v primerjavi s placebom. Preiskovanci so se na 
tretma dobro odzvali, a brez statistično značilno povečanih ocen za eritem, luščenje, edem, 
pekoč občutek, zbadanje in srbenje po 4 tednih aplikacije v primerjavi z izhodiščnim 
stanjem. Za oceno stanja aken z uporabo fotografij so uporabljali lestvico IGA. Posamezniki, 
ki so nanašali AO+Mist, so izkazali statistično značilno zmanjšanje vrednosti IGA po 4 in 5 
tednih v primerjavi z začetnim stanjem. Po 4 in 5 tednih se je pri njih zmanjšalo tudi število 
43 
 
papul in vnetnih lezij, njihova koža pa je bila na pogled in otip gladka in enakomerna. 
Udeleženci študije so subjektivno poročali o izboljšani kakovosti življenja (81).  
V oviru 12-tedenske randomizirane, dvojno slepe, s placebom nadzorovane klinične študije 
faze IIb/III (NCT02832063) so na 358 odraslih z blagimi do zmernimi aknami preskušali 
delovanje iste učinkovine (bakterije N. eutropha), ki je kandidat za zdravljenje blagih do 
zmernih aken. V predhodno opravljeni klinični raziskavi Ib/2a NCT02656485 so z uporabo 
različnih odmerkov predhodno dokazali varnost omenjenih bakterij. V okviru klinične 
študije faze IIb/III so ugotovili, da je nanos bakterij N. eutropha dvakrat dnevno tekom 12 
tednov privedel do zmanjšanja ocene resnosti aken po IGA za 2 točki in zmanjšanja števila 
vnetnih lezij v primerjavi s kontrolo (9).  
 
4.5.2 DERMALNI PROBIOTIČNI IZDELKI ZA ATOPIJSKI DERMATITIS 
Krema z bakterijskim lizatom S. thermophilus  
V klinični študiji, kjer so ocenjevali delovanje pripravka z mlečnokislinsko bakterijo S. 
thermophilus, je sodelovalo 11 bolnikov z AD, ki so imeli aktivne lezije, ter 10 zdravih oseb 
med 17. in 27. letom starosti. Za pripravo kozmetične formulacije so sonicirane bakterije S. 
thermophilus S244 (1,7g/5mL) vmešali v 20 ml kremne podlage. Vsak sodelujoči je 2 tedna 
po dvakrat na dan nanašal pripravek z aktivno učinkovino na eno podlaket, na drugo pa 
placebo (podlaga brez učinkovine), poleg tega pa tudi na vsa prisotna ekcematozna področja. 
Za oceno ravni ceramidov v koži so analizirali vzorce slojev SC, ki so jih pridobili z 
enkratnim odvzemom s pomočjo cianoakrilatne smole, nanešene na 25 cm2 podlakti na 
začetku in koncu študije. Pri vseh bolnikih z AD se je po dveh tednih nanašanja kreme z 
učinkovino nivo ceramidov zvišal za 22,7–134,7%, medtem ko pri nanosu placeba ni bilo 
razlik. Nivoji ceramidov so se zvišali tudi pri zdravih preiskovancih, a manj signifikantno. 
Vrednosti SCORAD so bile pri bolnikih z AD pred začetkom raziskave povišane, ob koncu 
2-tedenskega obdobja nanašanja kreme pa so se pri vseh zmanjšali eritem, luščenje in srbenje 
kože (82). Zvišani nivoji ceramidov naj bi bili posledica aktivnosti encima SMaze iz bakterij 
S. thermophilus. V predhodni podobni raziskavi, ki so jo opravili na zdravih prostovoljcih, 
so to potrdili tako, da so 4 osebe namesto kreme s S. thermophilus nanašale kremo s SMazo, 
pridobljeno iz bakterij Bacillus cereus. Pri tem so ugotovili, da so bili pozitivni učinki 




Krema z lizatom bakterij Vitreoscilla filiformis 
Leta 2007 so objavili izsledke klinične študije, v okviru katere so preskušali delovanje kreme 
z dodatkom 5 % lizata bakterij V. filiformis. V njej je sodelovalo 75 posameznikov z blagimi 
oblikami AD, starih od 6 do 70 let, pri katerih ekcematozne lezije niso obsegale >5 % skupne 
površine telesa (83). 
Tanko plast kreme s 5 % bakterijskega lizata (37 oseb) ali pa placebo (samo podlaga) (38 
oseb), so preiskovanci nanašali dvakrat dnevno na prej določena območja. Klinične preglede 
so izvedli na dan 0, 15 in 29, pri čemer so opredelili naslednje parametre: vrednosti 
SCORAD, ocene srbečice in poslabšanja spanja z uporabo lestvice VAS (ang. Visual 
Analogue Scale), vrednosti TEWL ter kvantitativne analize kožne mikrobiote.  
Tekom študije so se vrednosti SCORAD zmanjšale izključno v skupini, ki je nanašala kremo 
s 5 % bakterijskega lizata, in sicer po 15 in 29 dneh. Nasprotno pa niso opazili nobene 
statistično značilne razlike v kontrolni skupini, ki je nanašala placebo. Lezije AD so po 
zdravljenju z bakterijskim lizatom izginile ali pa se vsaj izboljšale, medtem ko tega efekta 
niso zaznali v skupini, ki je uporabljala placebo. Tudi vrednost VAS za oceno srbečice je 
bila po 29 dneh v aktivni skupini, v primerjavi s skupino placebo, statistično značilno nižja. 
V obeh skupinah so se tekom študije vrednosti TEWL znižale, pri čemer niso ugotovili 
statistično značilnih razlik, kar pomeni, da bakterijski lizat ni imel pomembnejšega vpliva 
na fizično bariero kože. Sicer pa je znano, da samo znižanje vrednosti TEWL in izboljšanje 
funkcije kožne bariere ne odstrani lezij, značilnih za AD. Bakterije S. epidermidis in S. 
aureus so bile najpogosteje potrjene bakterije na koži preiskovancev na začetku študije 
(62,7 % posameznikov), v dveh skupinah udeležencev z blagim AD pa so ugotovili, da je 
njihova koža pri 25,3 % poseljena s S. aureus, pri 12,0 % pa s streptokoki/E. coli. Kljub 
nizkemu začetnemu deležu bakterijske kolonizacije so po 29 dneh študije zaznali trend 
večjega upada S. aureus in vrst Streptococcus ter E. coli v skupini, ki je uporabljala kremo 
z lizatom V. filiformis. Ugotovili so, da je uporaba bakterijskega lizata nepatogenih bakterij 
V. filiformis statistično značilno izboljšala simptome AD, in sicer, kot smo že omenili, 
neodvisno od obnovitve funkcije fizične bariere. Spremembe v bakterijski kolonizaciji kože, 
kot je npr. zmanjšanje števila S. aureus, bi bila lahko neposredna posledica delovanja lizata 
V. filiformis preko indukcije proizvodnje AMP ali drugih odzivov prirojenega imunskega 
sistema v koži. V. filiformis nedvomno izkazuje imunomodulatorni učinek neposredno na 




Kombinacija termalne izvirske vode LRP in lizata V. filiformis 
Izvirska voda LRP je bogata z nepatogenimi mikroorganizmi, ki igrajo pomembno vlogo pri 
zdravljenju različnih kožnih bolezni. Znano je, da je v njej velika bakterijska raznovrstnost 
zastopana v nizkih koncentracijah, pri čemer je večina prisotnih bakterij po Gramu 
negativnih. Voda LRP ima tako probiotične lastnosti zaradi bakterijske raznovrstnosti kot 
tudi prebiotične zaradi mineralne sestave. V okviru klinične študije so 100 bolnikov s 
kroničnim AD zdravili z balneoterapijo s termalno vodo LRP. Po zdravljenju, ki je trajalo 3 
tedne, so se vrednosti SCORAD izboljšale pri 90 % preiskovancev, in sicer so se v povprečju 
zmanjšale s 46,8 na 27,8. Klinični učinek vode LRP je koreliral s statistično značilnim 
izboljšanjem mere za kakovost življenja (85). Tudi negovalni KI, ki vsebujejo termalno vodo 
LRP, so izboljšali raznovrstnost mikrobioma kože posameznikov z ekcemom. Po 3 mesecih 
nanašanja negovalnega dermalnega izdelka, ki je vseboval vsaj 50 % termalne vode LRP in 
dodatek biomase nepatogenih po Gramu negativnih bakterij V. filiformis, se je bolnikom z 
AD povečala mikrobna raznovrstnost na koži (86). 
 
Losjon z vsebnostjo toplotno obdelanih sevov L. johnsonii NCC533  
Leta 2017 so objavili rezultate raziskave, ki kažejo, da je nanos toplotno obdelanih bakterij 
seva L. johnsonii NCC533 (HTLa1) na lezije bolnikov z AD, in sicer dvakrat dnevno tekom 
3 tednov, povzročil zmanjšanje obremenjenosti kože z bakterijo S. aureus, kar je bilo 
povezno z zmanjšanjem vrednosti SCORAD (9). V klinični študiji je sodelovalo 21 
posameznikov, katerih koža je bila kolonizirana s S. aureus, imeli pa so tudi klinično 
zaznavne lezije AD. Udeleženci raziskave so imeli diagnosticirano blago do zmerno obliko 
AD in so bili stari med 18 in 75 let. Izkazovali so vsaj eno lezijo, >20 cm2, ki je bila zahtevana 
kot pogoj za vključitev v študijo. Preiskovanci so losjon z 0,3-% m/m koncentracijo HTLa1 
nanašali na kožo 2x dnevno tekom 21 dni. Če so imeli kontralateralne lezije, nanje niso 
nanašali bodisi ničesar ali pa le običajno uporabljani vlažilni izdelek. Losjon z učinkovino 
je na mestih uporabe statistično značilno zmanjšal obremenitev kože s S. aureus v primerjavi 
z netretiranimi kontralateralnimi lezijami. Poleg tega so opazili znatno zmanjšanje 
prisotnosti družine Staphylococcaceae na zdravljenih lezijah AD med 1. in 21. dnem poteka 
raziskave. Učinkovitost losjona so ocenili z določanjem vrednosti SCORAD. Srednja 
vrednost ocen SCORAD se je po 3 tednih statistično značilno znižala, in sicer z vrednosti 
31,2±9,2 na 26,2±7,9. Na zdravljenje so se najbolje odzvali tisti posamezniki, pri katerih je 
bila površina kože ob prvi uporabi losjona najbolj obremenjena z bakterijami S. aureus (22).  
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Suspenzija bakterij Roseomonas mucosa  
Leta 2017 so na podlagi predhodnih rezultatov, pridobljenih s pomočjo celičnih in mišjih 
modelov AD, pričeli z izvedbo prve klinične študije terapevtskega potenciala bakterije R. 
mucosa (56). Na miših z induciranim AD so potrdili, da nanos omenjenih bakterij, izoliranih 
z zdravih posameznikov, zmanjša vednosti TEWL, zadebeljenost kože in rdečino. Ugotovili 
so, da mrtve bakterije in supernatant bakterijske kulture nista imela učinka na bolezenske 
znake. Zato menijo, da naj bi bila za klinično uporabnost R. mucosa potrebna dinamična 
interakcija med gostiteljem in komenzalom (55). 
Izolati bakterij R. mucosa, pridobljeni z zdravih posameznikov, bi torej lahko izboljšali 
ključne značilnosti patologije AD. V odprto klinično študijo faze I/II so vključili 10 odraslih 
in 5 pediatričnih bolnikov z AD (56). Vključitveni kriteriji so bili: vrednosti SCORAD >10, 
znaki bolezni na komolčni jami/podlakti ter že predhodno dodeljena standardna terapija. 
Saharozne raztopine, ki so vsebovale naraščajoče odmerke živih bakterij R. mucosa, so 
preiskovanci nanašali dermalno dvakrat tedensko tekom 6 tednov (odrasli) ter 2–4x 
tedensko, tekom 16 tednov (otroci), čemur je sledila faza spiranja (ang. washout). Nanašanje 
2x na teden so izbrali zaradi počasne rasti R. mucosa in zato, da bi se izognili novemu nanosu 
odmerka, še preden bi prejšnji dosegel stacionarno fazo bakterijske rasti. Odrasli 
posamezniki so izdelek za aplikacijo pripravili tako, da so v vialo z liofiliziranimi 
bakterijami vbrizgali 800 μl sterilne vode, suspenzijo nežno pretresli, nato pa jo v volumnu 
200–250 μl nanesli na prizadeta območja. Za pediatrične udeležence so z vodo rekonstituirali 
liofilizate v vsebnikih s sprejem in nato s tremi potiski na pumpico odmerili 250 μl aplicirane 
suspenzije. Bolnikom so zagotovili zadosten volumen pripravka za nanos na obe komolčni 
jami in še na dodatno območje na telesu po lastnem izboru. Udeleženci so bili poučeni, naj 
tekom aktivnega zdravljenja ohranjajo svoj običajni domači režim za obvladovanje bolezni. 
Resnost AD so ocenili z uporabo lestvice SCORAD, pri čemer bi se morale za statistično 
značilno izboljšanje stanja vrednosti SCORAD zmanjšati za vsaj 50 %.  
Zdravljenje je bilo povezano s statistično značilnim zmanjšanjem vrednosti SCORAD in 
uporabe lokalnih kortikosteroidov. O neželenih učinkih niso poročali. Nekaj bolnikov je 
opazilo pozitivne rezultate tudi na ostalih področjih, na katere so po lastnem izboru prav tako 
nanašali suspenzijo, ne pa tudi na nezdravljenih. Na dermatitis, prisoten na dlaneh, testirani 
sevi R. mucosa niso imeli vpliva, kar je verjetno posledica prenizkih odmerkov, uporabe 
neustreznega seva oz. vrste mikroorganizma, ali pa dejstva, da je ta predel telesa neprimeren 
za zdravljenje s probiotičnimi mikroorganizmi. Eksperimentalno zdravljenje je vplivalo tudi 
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na kožno mikrobioto. Koža populacije pediatričnih preiskovancev je bila pred študijo 
kolonizirana z bakterijami S. aureus, nato pa se je neposredni učinek bakterij R. mucosa 
pokazal v zmanjšanju številčnosti S. aureus in razmerja S. aureus glede na KNS (56, 87). 
 
Avtologna presaditev bakterij S. epidermidis in S. hominis  
Leta 2017 so objavili rezultate klinične študije avtologne presaditve bakterij s 
protimikrobnim delovanjem. V raziskavi je sodelovalo 5 bolnikov z AD, katerih podlakti so 
bile kolonizirane z bakterijami S. aureus. S kože vsakega od njih so izolirali seve S. hominis 
ali S. epidermidis, ki imajo dokazano protimikrobno delovanje. Za vse izbrane bakterijske 
klone in z njimi kondicionirane medije so ugotovili, da povzročijo nastanek inhibicijske cone 
rasti bakterij S. aureus, s sekvenciranjem pa so v omenjenih celicah identificirali gene, 
povezane z bakteriocini. Klone vsakega posameznika so nato vgradili v kremno podlago 
(losjon Cetaphil), in sicer v enoviti koncentraciji 1x107 CFU/g ter enkratne odmerke 
avtolognega pripravka dvojno slepo nanesli na eno podlaket preiskovanca, medtem ko so na 
nasprotno aplicirali placebo (samo kremna podlaga). Gostota nanosa bakterij na kožo v 
obliki avtologne presaditve je bila 105 CFU/cm2, kar je primerljivo z ocenami številčnosti 
bakterij, prisotnih na normalni človeški koži. Preiskovanci mesta nanosa niso smeli spirati 
24 ur po aplikaciji pripravka. Številčnost bakterij S. aureus so določili na vsakem mestu 
aplikacije, in sicer pred ter 24 ur po nanosu presadka ali placeba. Da bi izključili morebiten 
učinek same kremne podlage, je nekaj preiskovancev ostalo brez terapije. Z enkratnim 
nanosom avtolognih protimikrobnih sevov KNS na kožo sodelujočih v študiji so dosegli 
statistično značilno zmanjšanje števila bakterij S. aureus v primerjavi s placebom. Na ta 
način so potrdili, da sevi KNS s protimikrobno aktivnostjo lahko zavrejo kolonizacijo z 
bakterijami S. aureus pri bolnikih z AD (50, 88). 
 
POVZETEK IZSLEDKOV PREDKLINIČNIH IN KLINIČNIH ŠTUDIJ S 
PROBIOTIKI 
 
V Preglednici III smo zbrali osnovne podatke o vseh zbranih in pregledanih raziskavah 




Preglednica III: Strnjen pregled rezultatov objavljenih raziskav delovanja različnih probiotikov, ki 













Zmanjšanje vnetja, izzvanega 
s substanco P, znižanje 
TEWL 




B. longum Lizat Zmanjšanje vnetja, izzvanega 
s substanco P 




S. salivarius BLIS Inhibicija rasti P. acnes In vitro  Akne (47) 





Bakteriocin Inhibicija rasti P. acnes in S. 
aureus 
In vitro  Akne, 
AD 
(48) 
L. debrueckii, B. 
animalis Bb12, L. 
acidophilus LA-10, 
L. acidophilus LA-







Inhibicija rasti P. acnes In vitro  akne (5) 
P. innocua Živa bakterija Zmanjšanje adherence P. 
acnes na keratin 
In vitro  Akne (5) 
P. innocua Brezcelični 
supernatant 
bakterijskih kultur 
Razgradnja biofilma P. acnes In vitro  Akne (5) 
L. debreuckii, B. 
animalis Bb12, L. 
acidophilus LA-5, 
L. acidophilus LA-






bakterij S. aureus 
In vitro  AD (5) 
L. debreuckii, B. 
animalis Bb12, L. 
acidophilus LA-5, 
L. acidophilus LA-
10, L. paracasei L-





biofilma P. acnes 
In vitro  Akne (5) 
L. reuteri DSM 
17938 
Žive bakterije Inhibicija rasti P. acnes in S. 
aureus 
In vitro  AD, 
Akne 
(52) 
L. reuteri DSM 
17938 
Žive bakterije, 
bakterijski lizat  
Protivnetno delovanje Ex vivo AD (52) 
B. infantis Bakterijski izvleček Preprečevanje apoptoze 
keratinocitov 
In vitro  AD (20) 
Študije in vitro, ex vivo ter in vivo  
V. filiformis Bakterijski lizat  Izboljšanje AD In vivo AD (83) (85) 
V. filiformis Bakterijski lizat 
(lipopolisaharid) 
Povečanje proizvodnje AMP In vitro AD (66) 
S. thermophilus Sonicirana 
bakterijska 
suspenzija (SMaza) 
Povečanje nivoja ceramidov In vitro  AD, 
Akne 
(59) 
S. thermophilus Sonicirana 
bakterijska 
suspenzija (SMaza) 
Povečanje nivoja ceramidov, 
izboljšanje AD 
In vivo AD (59) 
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E. faecalis SL-5 Bakteriocin Baktericidno delovanje na P. 
acnes 
In vitro  Akne (49) 
E. faecalis SL-5 Bakteriocin Izboljšanje aken In vivo Akne (49) 
S. epidermidis  SCFA Zaviranje rasti P. acnes, 
protivnetno delovanje 
In vitro  Akne (54) 
S. hominis A9 Bakteriocin Inhibicija rasti S. aureus In vitro  AD (50) 
S. epidermidis Serinska proteaza 
Esp 
Razgradnja biofilma S. 
aureus 
In vitro  AD (44) 
S. epidermidis Žive bakterije Inhibicija rasti S. aureus In vitro  AD (50) 
S. epidermidis 
S. hominis 
Žive bakterije Zmanjšanje obremenjenosti z 
bakterijami S. aureus 
In vitro  AD (50) 




Inhibicija pritrjevanja S. 
aureus 
In vitro  AD (21) 






In vitro  AD (21) 




Izboljšanje AD In vivo AD (22) 
N. eutropha Dušikov oksid Inhibicija rasti P. acnes in S. 
aureus, protivnetno 
delovanje 
In vitro  Akne, 
AD 
(53) 
N. eutropha Žive bakterije Izboljšanje aken In vivo Akne (81) 
R. mucosa Supernatant 
bakterijskih kultur 
(lizofosfatidilholin)  
Inhibicija rasti S. aureus, 
protivnetno delovanje 
In vitro  AD (55) 
R. mucosa Fosfatidilholin, 
fosfatidiletanolamin 
Izboljšanje barierne funkcije 
kože 
In vitro  AD (56) 
R. mucosa Žive bakterije Stimulacija proizvodnje 
AMP 
In vitro  AD (55) 










Zaviranje rasti P. acnes in S. 
aureus, zmanjšanje aktivnosti 
lipaze iz P. acnes 






in L. pentosus 
KCA1 










Področje KI v Evropski uniji urejata Uredba (ES) št. 1223/2009 o kozmetičnih izdelkih in 
Uredba o izvajanju Uredbe o kozmetičnih izdelkih (89, 90). V ZDA definira KI The Federal 
Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C), ki jo v sekciji 201(i) določa kot izdelek, ki čisti, 
polepša, spodbuja privlačnost ali spremeni izgled kože, medtem ko v sekciji 201(g) definira 
zdravilo kot izdelek, ki se uporablja za zdravljenje, preprečevanje ali blaženje bolezni na 
način, ki vpliva na strukturo in delovanje telesa. Če izdelek spada pod klasifikacijo za 
kozmetiko in zdravila, je v ZDA potrebna odobritev za dajanje na trg s postopkom NDA 
(ang. New Drug Application) ali pa na podlagi že obstoječih monografij (34, 91). 
Medtem ko ima veliko držav sprejeto regulativo za uporabo probiotikov v hrani in 
bioterapevtskih farmacevtskih izdelkih, pa trenutno še nimamo na razpolago niti regulative, 
niti mednarodnih smernic za področje probiotikov v kozmetiki. Trenutno je FDA v postopku 
vrednotenja znanstvenih podatkov o varnosti uporabe probiotikov in postbiotikov v 
kozmetiki (91). 
Večina dermalnih probiotičnih izdelkov, ki so jih razvili na podlagi izsledkov predhodno 
opravljenih študij, je v Evropski uniji uvrščena med KI. Sestavine, ki jih lahko vgradimo 
vanje pa se nahajajo v podatkovni bazi COSING. Če gre za izdelke, ki vsebujejo toplotno 
inaktivirane bakterije, produkte bakterijske fermentacije ali bakterijske lizate, zanje ni 
regulatornih omejitev. Vgrajevanje živih bakterij pa je velik izziv, saj je za KI določena 
najvišja dovoljena koncentracija mikroorganizmov. 
Del zakonodaje Evropske unije, ki omenja mikroorganizme, je 7. člen Uredbe o izvajanju 
Uredbe, ki se nanaša na mikrobiološko kakovost KI. Ta predpisuje, da v 1 g ali v 1 mL 
vzorca KI skupno število živih aerobnih mezofilnih mikroorganizmov ne sme biti >1000, v 
izdelkih za nanašanje okrog oči in nego kože mlajših od 3 let pa ne >100 (90). Trenutna še 
sprejemljiva vrednost za skupno količino aerobnih (nepatogenih) mikroorganizmov v 
kozmetiki, ki jo navaja FDA v svojih smernicah, je 500 CFU/g za izdelke, ki jih nanašamo 
na območje okrog oči in 1000 CFU/g za tiste, ki jih apliciramo na ostala področja kože (34). 
Te zahteve so bile določene v času, ko še niso predvidevali, da bi lahko mikroorganizmi 
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služili kot aktivne sestavine KI. Po besedah ustanovitelja podjetja ESSE je bil eden izmed 
največjih izzivov podjetja lansirati na trg izdelek z milijardo živih bakterij/mL izdelka, ki bi 
bil v skladu z zahtevno regulativo Evropske unije. S tem, ko jim je to uspelo, so odprli vrata 
tudi drugim kozmetičnim podjetjem, ki se ukvarjajo s podobno dejavnostjo (69). O KI 
odločajo pristojni organi za vsak primer posebej ob skrbnem upoštevanju vseh značilnosti 
izdelka. 
 
Seznam dermalnih probiotičnih izdelkov, ki so namenjeni blaženju aken in AD in imajo 
glede na evropsko zakonodajo status KI, se nahaja v Prilogi VIII. Trditve, ki jih oglašujejo 
proizvajalci tovrstnih KI so: 
• Za akne: zmanjšanje količine izbruhov in nepravilnosti na koži, blaženje in 
preprečevanje madežev ter simptomov s krepitvijo zaščitne kožne mikrobiote, obnova 
ravnovesja na mastni koži, izboljšanje čistote kože ter izboljšan izgled mastne kože. 
• Za AD: vzpostavitev ravnovesja mikrobioma, pomiritev kože, ki je nagnjena k 
atopijskemu ekcemu ter zmanjšanje pogostosti izbruhov bolezni. 
 
Medicinski pripomočki 
Glede na definicijo probiotikov le-teh ni potrebno zaužiti, ampak jih lahko apliciramo tudi 
na druge načine. To odpira možnost za izdelavo ustreznih medicinskih pripomočkov. V ZDA 
večino probiotičnih medicinskih pripomočkov uvrščajo v razred I, kar pomeni, da niso 
namenjeni podpori ali vzdrževanju življenja, niso bistvenega pomena za preprečevanje 
poslabšanja človeškega zdravja in ne predstavljajo nerazumnega tveganja za nastanek 
bolezni ali poškodb. Losjoni, ustne vode in vaginalni pripravki kot topikalni probiotični 
izdelki so lahko uvrščeni tudi med medicinske pripomočke. Najpogosteje najdemo na trgu 
oblike za vaginalno uporabo (30). Leta 2017 je v Evropski uniji stopila v veljavo uredba 
(EU) 2017/745 o medicinskih pripomočkih, v kateri so iz kategorije medicinskih 
pripomočkov izključili vse izdelke, ki vsebujejo žive mikroorganizme z namenom, da bi z 
njimi dosegli ali podprli predvideni učinek posameznega pripomočka. Nova uredba se bo 







Potencialni probiotiki kot zdravilne učinkovine 
Trije izmed izdelkov, ki smo jih navedli v poglavju predstavljenih rezultatov kliničnih študij, 
so še v različnih fazah kliničnih preskušanj, ali pa njihov trenutni status iz nam dostopnih 
podatkov ni jasen. Vsa klinična preskušanja trenutno potekajo v ZDA pod okriljem FDA. 
Izdelki in postopki, ki imajo lastnosti presadkov (R. mucosa in avtologna presaditev KNS), 
bi v ZDA lahko, podobno kot fekalna presaditev, ustrezali definiciji biološkega zdravila, 
opredeljeni v sekciji 351(i) zakona Public Health Service (PHS) Act (42 U.S.C. 262(i)), in 
definiciji za zdravila v okviru sekcije 201(g) zakona Federal Food, Drug, and Cosmetic Act 
(21 U.S.C. 321(g)) (93, 87, 88). 
Pripravek z bakterijami N. eutropha, podobnega, kot že lahko najdemo na trgu kot KI, 
preskušajo tudi v kliničnih študijah kot kandidata za zdravljenje aken (zaključena klinična 
študija faze IIb/III) in AD (zaključena klinična študija faze II) (94, 95). 
V postopku kliničnega preskušanja sprejemljivosti in preučevanja vpliva na AD je tudi 
mazilo (KI) z živimi bakterijami seva L. reuteri DSM17938 (96). V predhodnih raziskavah 
in vitro in ex vivo so že dokazali njihovo protimikrobno aktivnost zoper S. aureus in 
protivnetno delovanje z zaviranjem sproščanja vnetnih mediatorjev. 
 
5.2 POLOŽAJ DERMALNIH PROBIOTIČNIH IZDELKOV 
5.2.1 BLAŽENJE AKEN 
Klinično preizkušeni in/ali patentirani izdelki za blaženje aken ter njihovi mehanizmi 
probiotičnega delovanja so: 
 
• Brezvodni hidrofilni stik z bakterijami S. thermophilus: v okviru klinične študije so 
dokazali, da nanos lizata bakterij S. thermophilus na kožo poveča obseg nastajanja 
ceramidov v SC (59). V patentu utemeljujejo korist tovrstne formulacije za blaženje 
aken, in sicer na temelju ugotovitev, da naj bi bile količine sfingolipidov zmanjšane pri 
aknah ter da ima fitosfingozin, strukturna sestavina sfingolipida, protimikrobno in 
protivnetno delovanje (71).  
• Hidrofilni losjon z bakteriocinom: nanašanje tovrstnega losjona povzroči zmanjšanje 
števila komedonov in vnetnih lezij (49). Bakteriocin deluje baktericidno na bakterije P. 
acnes in posledično zmanjša proizvodnjo vnetnih mediatorjev.  
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• Hidrofilna krema z živimi laktobacili: z nanašanjem kreme so zmanjšali število 
komedonov in vnetnih lezij (51). Rezultat delovanja probiotičnih laktobacilov, vgrajenih 
v pripravek, je bilo zmanjšanje števila bakterij P. acnes zaradi izločanja organskih kislin, 
in zmanjšanje aktivnosti lipaze, ki jo proizvaja P. acnes.  
• Vodna suspenzija z živimi bakterijami N. eutropha: po rednem nanašanju suspenzije 
na prizadeto kožo se je zmanjšalo število papul in vnetnih lezij (81). NO, ki ga 
proizvajajo bakterije N. eutropha, deluje protimikrobno na P. acnes ter protivnetno z 
zaviranjem proizvodnje vnetnih mediatorjev v keratinocitih. 
 
Probiotične učinkovine za blaženje aken delujejo na bakterije P. acnes predvsem 
protimikrobno, to pa posredno zaradi zmanjšanega nastajanja FFA zmanjšuje vnetje in 
folikularno hiperkeratozo. Protivnetni učinek ima tudi znižanje aktivnosti lipaze. Poleg tega 
manjše število bakterij P. acnes na koži zmanjša obseg aktivacije keratinocitov in s tem 
nastajanje in sproščanje vnetnih mediatorjev. NO lahko deluje tudi neposredno protivnetno. 
Vse podlage KI, v katere so vgradili probiotične sestavine za blaženje aken, so bile 
hidrofilne, kar zmanjšuje možnost za komedogeni učinek tovrstnih pripravkov. 
Med trenutno uveljavljenimi konvencionalnimi izdelki za zdravljenje aken bi lahko 
probiotični KI, glede na njihove protimikrobne učinke, v obliki monoterapije nadomestili 
benzoil peroksid ali pa dermalne antibiotike. Prednost izdelkov z bakteriocini je ozek spekter 
delovanja in zato tudi manjša možnost za razvoj odpornosti patogenih bakterij nanje. 
Dermalni probiotični izdelki bi bili lahko koristni tudi kot podporna terapija pri sistemskem 
zdravljenju. Izdelek, ki vsebuje bakterije S. thermophilus za spodbujanje proizvodnje 
ceramidov v koži, bi bil lahko koristen za blaženje neželenih učinkov zdravljenja z lokalnimi 
in sistemskimi retinoidi ali z azaleinsko kislino (iritacija, suha koža), s čimer bi lahko 
izboljšali vodljivost (komplianco) bolnikov (13). 
 
Pri načrtovanju probiotičnih dermalnih izdelkov za akne še niso posegli na področje 
neposrednega moduliranja kožne mikrobiote z nanosom koristnih sevov komenzalnih 
bakterij. Nedavno so v okviru več raziskav ugotovili, da so nekateri filotipi (IA-2 s 
plazmidnim faktorjem, IB-1 in I-C) bakterije P. acnes pogosteje povezani z aknami, medtem 
ko so drugi (II-ribotip 6 in III) značilni za zdravo kožo. Omenjeni filotipi bi torej lahko bili 
dejavnik pri patogenezi aken. Z raziskavo in vitro so dokazali, da filotipi bakterije P. acnes, 
ki so povezani z aknami, inducirajo izrazite lokalne provnetne imunske odzive tipov Th1 in 
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Th17, medtem ko tisti, ki so značilni za zdravo kožo, izzovejo le razmeroma šibke provnetne, 
obenem pa izrazite protivnetne odzive, povezne s proizvodnjo IL-10. Zato bi bili lahko 
flotipi P. acnes, značilni za zdravo kožo, uporabni za dermalno probiotično terapijo ali 
preventivo, katere cilj bi bila nadvlada nad filotipi, povezanimi z aknami in drugimi 
potencialno oportunističnimi filotipi. Taka ciljno usmerjena strategija z uporabo bakterij 
istih vrst, ki si delijo ekološko nišo, bi bila lahko zelo učinkovita, saj bi na ta način omogočili 
hitrejše in dalj trajajoče izboljšanje kožne mikrobiote (9). 
5.2.2 BLAŽENJE ATOPIJSKEGA DERMATITISA 
V okviru do sedaj objavljenih študij so za obvladovanje AD uporabljali naslednje 
formulacije s probiotiki: 
• Krema z lizatom bakterij S. thermophilus: s klinično raziskavo so dokazali, da nanos 
kreme z lizatom bakterij S. thermophilus, ki vsebuje encim SMazo, zmanjša eritem, 
luščenje in srbenje ter poveča proizvodnjo ceramidov v SC pri bolnikih z AD (82). 
Tovrstni KI pomaga obnoviti kožno bariero in posledično preprečiti vdor mikrobov in 
alergenov v kožo. 
• Krema z lizatom bakterij V. filiformis: posameznikom z blago obliko AD, ki so 
sodelovali v klinični študiji, so se tekom terapije znižale vrednosti SCORAD ter 
številčnost bakterij S. aureus na koži. Domnevajo, da je to posledica 
imunomodulatornega delovanja lizata (83). Do sedaj so dokazali, da biomasa bakterij V. 
filiformis spodbuja proizvodnjo AMP v keratinocitih, ki jih sicer v atopični koži te celice 
proizvajajo premalo. AMP pa lahko delujejo na S. aureus. Prav tako so dokazali, da 
emolient, ki vsebuje kombinacijo termalne vode LRP in biomase bakterij V. filiformis, 
poveča mikrobno raznovrstnost na koži (86).  
• Losjon z bakterijami L. johnsonii, inaktiviranimi s toplotno obdelavo (HTLa1): 
posameznikom z blago do zmerno obliko AD so se tekom klinične študije, kjer so na 
prizadeto kožo nanašali losjon s HTLa1, znižale vrednosti SCORAD ter obseg 
kolonizacije kože z bakterijami S. aureus (22). Toplotno inaktivirane bakterije HTLa1 
delujejo na bakterije S. aureus tako, da preprečijo njihovo pritrjevanje na keratinocite, 
poleg tega inducirajo tudi proizvodnjo AMP v SC, ti pa na S. aureus delujejo 
protimikrobno.  
• Vodna suspenzija z živimi bakterijami  R. mucosa: tekom klinične študije so se ob 
uporabi bakterij R. mucosa, suspendiranih v saharozni raztopini, preiskovancem 
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zmanjšale vrednosti SCORAD in število bakterij S. aureus na koži (56). Ideja, ki izhaja 
iz teh rezultatov je, da bi lahko komenzalne seve bakterije R. mucosa iz mikrobiote 
zdravih posameznikov, ki imajo koristne učinke, nanesli na kožo bolnikov z AD in tako 
skušali pri njih neposredno vplivati na uravnoteženje stanja mikroorganizmov preko 
različnih prijemališč. 
• Avtologna presaditev S. epidermidis in S. hominis: v okviru klinične raziskave so s 
kože posameznikov z AD izolirali seve KNS, ki so delovali protimikrobno na S. aureus, 
jih vgradili v kremno podlago in nato nanesli nazaj na kožo (50). Na ta način so želeli 
povečati količine posamezniku lastnih sevov, ki učinkujejo proti bakteriji S. aureus. Po 
enkratnem nanosu avtolognih pripravkov se je obseg kolonizacije kože z bakterijami S. 
aureus statistično značilno zmanjšal. Nadomeščanje pomanjkanja ali odsotnosti 
koristnih komenzalnih mikrobov s posameznimi bakterijskimi sevi ali definirano 
mešanico sevov bi lahko pomagala pri preprečevanju in zdravljenju bolezni (33).  
 
Mehanizmi delovanja probiotičnih izdelkov, ki jih izkoriščamo za obvladovanje AD, so: 
neposredno protimikrobno delovanje proti bakteriji S. aureus, stimuliranje proizvodnje na 
patogene protimikrobno delujočih človeških AMP v keratinocitih in krepitev barierne 
funkcije SC s povečevanjem tvorbe ceramidov. Z zaviranjem rasti bakterij S. aureus lahko 
preprečimo aktivacijo vnetnega imunskega odziva in oslabitev kožne bariere zaradi 
posrednega vpliva bakterij na aktivacijo keratinocitov, kar povzroča izgubo zaščitne funkcije 
kože in omogoča vdor iritantov vanjo. Novejši pristopi so usmerjeni v modulacijo 
komenzalne mikrobiote z namenom, da bi ponovno vzpostavili njeno fiziološko ravnotežje. 
 
Kozmetični in terapevtski izdelki z emolienti, ki vsebujejo probiotične sestavine, bi lahko 
služili kot podporna terapija pri vseh oblikah AD. Izdelke z dokazanim protimikrobnim in 
imunomodulatornim delovanjem bi lahko uporabili tudi kot zdravila za obvladovanje 
blagega do zmernega AD. KI z vgrajenimi presnovki bakterij V. filiformis so že omenjeni v 
evropskih smernicah za zdravljenje AD (28). Neizkoriščen pristop, ki bi ga lahko uporabili 
pri načrtovanju probiotičnih izdelkov za blaženje AD, je uporaba mlečnokislinskih bakterij, 
ki z izločanjem mlečne kisline nižajo vrednost pH na koži, saj je ta pri tej bolezni pogosto 




Še največ upanja glede na dosedanje rezultate prinaša dermalna terapija z bakterijami R. 
mucosa, ki jo posamezniki že uporabljajo poleg obstoječih izdelkov za negovanje kože. Eden 
od največjih dosežkov te terapije je, da se je zaradi nje zmanjšala potreba po uporabi 
glukokortikoidov (55). Ker gre za vodno bakterijsko suspenzijo brez negovalnega učinka, 
moramo terapijo z njo obvezno kombinirati vsaj z enim negovalnim dermalnim izdelkom, 
kar pa lahko predstavlja težavo zaradi potencialne nekompatibilnosti bakterij z določenimi 
sestavinami, ki jih ti vsebujejo. V preskusu odpornosti bakterij R. mucosa na različne 
konzervanse so nekateri med njimi, ki jih običajno vgrajujejo v dermatike in negovalne 
izdelke, namenjeni osnovni terapiji pri AD, statistični značilno zavirali njihovo rast (56). 
 
5.2.3 LASTNOSTI DERMALNIH PROBIOTIČNIH IZDELKOV ZA BLAŽENJE 
AKEN IN ATOPIJSKEGA DERMATITISA 
Le manjši delež bakterij, za katere so v eksperimentalnih pogojih in vitro in ex vivo dokazali 
delovanje na tarče, povezane s patogenezo aken in AD, so testirali tudi v kliničnih študijah. 
Dokazana korist določene vrste ali seva bakterij za posameznike z aknami in AD je ključna 
za potrditev njihovega probiotičnega delovanja. Pristop k raziskovanju mehanizma 
probiotičnega delovanja je bil drugačen le v primeru bakterij V. filiformis, kjer so uporabljali 
termalno vodo, ki jo vsebuje, in jo že tradicionalno uporabljajo za blaženje AD, pri čemer 
pa mehanizem njenega delovanja na celičnem nivoju še ni povsem pojasnjen (83, 66).  
Glede na rezultate kliničnih študij ter sestavo probiotičnih formulacij, ki jih trenutno lahko 
najdemo na trgu, lahko probiotične izdelke za dermalno uporabo razvrstimo v tri skupine. 
Izdelki iz prvih dveh so namenjeni široki potrošnji, izdelki iz tretje pa so namenjeni 
personalizirani rabi, zato je njihova masovna proizvodnja praktično nemogoča. 
 
I ) Izdelki z živimi, dobro poznanimi probiotičnimi bakterijami 
Z vgrajevanjem živih probiotikov, ki se sicer naravno ne nahajajo na koži, v dermalne 
izdelke, lahko izkoristimo vse načine njihovega delovanja: koristne bakterije se lahko 
adherirajo in tako zasedajo vezavna mesta za patogene, kolonizirajo kožo, proizvajajo 
koristne snovi, npr. protimikrobne učinkovine in encime, ter izkazujejo imunomodulatorne 
učinke. V teh primerih gre za bakterije, ki se sicer nahajajo na človeških sluznicah, ali pa jih 
najdemo v naravi. Imajo status snovi GRAS in so dobro okarakterizirane, saj jih že dolgo 
uporabljajo v izdelkih za peroralno uporabo (37). Ker niso stalni člani kožne mikrobiote, po 
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prenehanju njihove aplikacije izginejo s kože. Tako so na primeru kreme za nego aken z 
vgrajenimi živimi laktobacili pokazali, da po prenehanju njenega nanašanja na kožo število 
bakterij P. acnes ponovno naraste, stanje aken pa se poslabša. Izdelke z živimi bakterijami 
je tehnološko težko izdelati tako, da je zagotovljena njihova stabilnost, saj smo pri uporabi 
konzervansov in ostalih potencialno nekompatibilnih snovi omejeni, prav tako pa oviro 
predstavlja tudi temperatura, pri kateri lahko hranimo tovrstne izdelke. 
 
II) Izdelki s postbiotiki in z mrtvimi bakterijami  
Aktivne sestavine v teh izdelkih lahko izkoristijo le del možnih prijemališč živih 
probiotikov. S presnovki bakterij lahko delujemo na patogene protimikrobno ter izkoriščamo 
njihovo encimsko aktivnost in sposobnost indukcije proizvodnje AMP v keratinocitih. Mrtve 
bakterije pa lahko zasedejo vezavna mesta za patogene in delujejo imunomodulatorno. Prav 
tako kot izdelki iz prve tudi pripravki iz te skupine delujejo le v času nanosa na kožo, ko z 
delovanjem na patogene vzpostavljajo normalno mikrofloro. Njihova prednost je v tem, da 
imamo manj težav pri njihovi izdelavi in zagotavljanju njihove stabilnosti. Vse tovrstne 
aktivne sestavine pa so tudi stabilne pri sobni temperaturi.  
 
III) Presajanje komenzalnih bakterij  
S presajanjem komenzalnih bakterij popravljamo porušeno ravnovesje v mikrobiomu tako, 
da nadomeščamo odsotne koristne bakterijske seve in tako ponovno vzpostavimo proces 
kolonizacijske rezistence. Nadomestni komenzali lahko zasedejo vezavna mesta, izločajo 
protimikrobne dejavnike ter aktivirajo keratinocite, da proizvajajo AMP. O trajnosti do sedaj 
doseženih rezultatov pa še ni dovolj podatkov. Presaditev je smiselna le, če predhodno pri 
posamezniku potrdijo odklon v številu in/ali razmerju bakterijskih sevov. Pri tej metodi je 
tudi precej varnostnih pomislekov, saj bakterije zaradi pomanjkanja metagenomskih 
podatkov pogosto niso dovolj dobro okarakterizirane. Zato bi morali raziskovalci dokazati 
vsaj to, da sevi, predvideni za terapijo, ne vsebujejo prenosljivih genov za odpornost na 
antibiotike (56).  
Kljub kompleksnosti priprave izdelkov za nanos na kožo je njihova prednost v tem, da jih 
apliciramo redkeje kot ostale pripravke. V primeru terapije z bakterijami R. mucosa morajo 




Čeprav se z leti povečuje število opravljenih kliničnih študij in je zato znanih vedno več 
različnih prijemališč probiotikov, pa še vedno ni na voljo izsledkov primerjav delovanja 
probiotikov s konvencionalno terapijo. Zato lahko samo predvidevamo, kakšen terapevtski 
potencial pravzaprav imajo. Protimikrobno delovanje na posamezne patogene, ki so značilni 
za posamezna bolezenska stanja kože ter ponovna vzpostavitev ravnotežja v kožni 
mikrobioti bi lahko zmanjšala potrebo po uporabi antibiotikov, probiotično protivnetno 
delovanje pa potrebo po glukokortikoidih. 
 
Varnost uporabe probiotičnih sevov 
Varnost laktobacilov, bifidobakerij in enterokokov je dobro dokumentirana celo pri 
dojenčkih, zato omenjene bakterije štejemo med nenevarne. Pomembno pa je poudariti, da 
je lahko terapija z mikroorganizmi nevarna za imunsko oslabljene posameznike, ali tiste, ki 
uporabljajo imunosupresive, saj so bolj dovzetni za okužbe. Opisanih je več različnih 
primerov okužb z laktobacili, v glavnem v starejši populaciji ali pri dojenčkih z osnovnimi 
boleznimi (npr. sindrom kratkega črevesa) (13, 97). Pomanjkljivi so tudi podatki o 
dolgotrajnem vplivu prisotnosti dodanih probiotičnih organizmov na obstoječi mikrobiom 
in zdravje organizma kot celote (34). 
Regulatorni organi v ZDA obravnavajo probiotike za raziskovalne namene kot zdravila, kar 
pomeni, da morajo biti klinične študije, ki jih z njimi izvajajo na ljudeh, opravljene v skladu 
z zahtevami IND (ang. Investigational New Drug). To pomeni, da morajo biti najprej 
izvedene študije varnosti in šele nato učinkovitosti, in sicer tudi v primerih, ko imajo 
probiotiki status GRAS (31). Zaradi prej navedenih dejstev so imunske pomanjkljivosti ali 




Akne in atopijski dermatitis (AD) sta kronični kožni bolezni, za kateri je značilno 
neravnovesje v kožni mikrobioti obolelih. Dermalni probiotični izdelki so nove oblike za 
dostavo probiotikov z namenom pozitivnega vplivanja na kožno mikrobioto in posledičnim 
blaženjem patološkega stanja. Pri izdelavi probiotičnih izdelkov za dermalni nanos moramo 
slediti splošnim zahtevam za probiotike, kar pomeni, da moramo dokazati varnost 
uporabljenih sevov, njihovo učinkovitost in stabilnost v pripravkih, vse do nanosa na kožo. 
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Vsi dermalni probiotični izdelki, ki so trenutno na trgu v Evropski uniji, so KI, ki lahko 
blažijo stanje pri aknah in AD, ali pa so adjuvanti v terapevtskem načrtu. 
 
6.1 NAPOVEDI IN IZZIVI ZA PRIHODNOST 
Podatki ene izmed tržnih napovedi za probiotične kozmetične izdelke iz leta 2019 
predvidevajo, da bo njihov globalni trg v naslednjih desetih letih naraščal z letno stopnjo 
11,4 % (98). Glede na tak trend bo verjetno veliko podjetij vsaj del svojega razvoja usmerilo 
v izdelavo probiotičnih formulacij. To pa bo seveda povečalo potrebe po nadaljnjih 
raziskavah kožnega mikrobioma, kar bi lahko privedlo do novih znanstvenih spoznanj, 
koristnih tudi za razvoj dermatikov.  
S povečevanjem števila probiotičnih izdelkov na trgu se bo večala tudi potreba po 
natančnejših definicijah tovrstnih KI in dermatikov. Natančnejša regulatorna ureditev bo 
predvidoma omogočila lažjo uvedbo izdelkov z živimi mikroorganizmi na trg, hkrati pa 
potrošnikom omogočila seznanitev z njihovo učinkovitostjo, kakovostjo in varnostjo. V 
Evropski uniji se bo maja 2020 začela uporabljati Uredba (EU) 2017/745 o medicinskih 
pripomočkih, ki iz kategorije medicinskih pripomočkov izključuje izdelke, ki vsebujejo žive 
mikroorganizme. 
Izzivi v prihodnosti bodo v primeru izdelkov z živimi probiotiki tako kot do sedaj predvsem 
tehnološke narave. Zato bo potrebno razviti nove dostavne sisteme za povečanje stabilnosti 
probiotikov in iskati ter sintetizirati pomožne sestavine, ki bodo kompatibilne z živimi 
mikroorganizmi. Zaenkrat je malo znanega o stični ovojnini probiotičnih izdelkov, ki bi 
zagotavljala čim daljši rok njihove uporabnosti. V kolikor tak izdelek ni stabilen pri sobni 
temperaturi, moramo zagotoviti hladno verigo od proizvajalca do uporabnika. 
V primeru povečane uporabe KI z živimi probiotiki za široko potrošnjo pa se porajajo 
naslednja vprašanja in pomisleki:  
• Koliko časa naj traja terapija s takimi izdelki?  
• Kako naj uporabnik ve, da so mikroorganizmi v izdelku v času njegove uporabe dejansko 
živi?  
• Kako zagotoviti, da tovrstnih izdelkov ne bodo uporabljali imunsko oslabljeni 
posamezniki?  
Glede na trenutno stanje na področju kliničnih preskušanj dermalnih izdelkov z živimi 
bakterijami kot kandidatov za nova zdravila bi lahko v prihodnosti ti dejansko pridobili 
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takšen status, pridobili dovoljenje za promet in se uveljavili kot terapevtski izdelki v 
smernicah za zdravljenje aken in AD predvsem kot alternativa antibiotikom in 
glukokortikoidom. Zdravila imajo namreč določen režim predpisovanja za posamezno 
indikacijo, poleg tega pa morajo njihovi proizvajalci zagotoviti predpisano stabilnost 
izdelkov v času deklariranega roka uporabnosti. Upanje pa prinašajo tudi vzpodbudni 
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Priloga I: Brezvodni stik z bakterijami S. thermophilus za akne 
Postopek priprave: najprej so propilenglikol segreli na 75 °C in mu dodali antioksidant 
astaksantin. Med stalnim mešanjem so dodali glicerol, izvleček kamilice ter stearil in miristil 
alkohol. Stearil alkohol poveča viskoznost v brezvodni formulaciji. Med mešanjem so v 
mešanico, ki so jo ohladili na 50 °C, dodali kaolin, siliko ter S. thermophilus in inulin, ki 
pomaga ohranjati žive bakterije. Takoj po zaključku mešanja so izdelek napolnili v vsebnik, 
še preden se je ohladil. 
US 2014/030 1994 A1 
 
 
Priloga II: Hidrofina krema z živimi bakterijami Lactobacillus  
Postopek priprave: Liofilizirane bakterijske seve Lactobacillus rhamnosus GG, 
Lactobacillus plantarum WCFS1 in L. pentosus KCA1, suspendirane v olju v enakih 
koncentracijah, so vgradili v jedro mikrokapsul. Mikrokapsule, ki so vsebovale 109–1010 
CFU/g, so nato suspendirali v hidrofilno kremo. Sestavine v kremi, predvsem emulgatorje 
in konzervanse, so izbrali tako, da so bili kompatibilni z mikrokapsulami in bakterijami, in 
sicer tako med shranjevanjem kot po sprostitvi probiotikov iz mikrokapsul. Bakterije se iz 
mikrokapsul sprostijo ob aplikaciji z mehanskim pritiskom, npr. drgnjenjem na koži (51). 
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INCI: Aqua, Glycerin, Polyglyceryl-3 Rice Branate, Propylheptyl Caprylate, Cetyl Alcohol, 
Nylon 6/12, Caprylic/Capric Triglyceride, Squalane, PEG-400, Cyclopentasiloxane, 
Cyclohexasiloxane, Cetearyl Alcohol, Prunus Amygdalus Dulcis Oil, Allantoin, Limnanthes 
Alba Seed Oil, Tocopheryl Acetate, Xanthan Gum, Helianthus annuus Seed Oil, Algin, 
Lactobacillus, Silica dimethyl silylate, Disodium EDTA, sodium hydroxide, Hydrochloric 
acid 
 
Priloga III: Farmacevtska formulacija z bakterijami Roseomonas mucosa  
Postopek izdelave: za pripravek z bakterijami R. mucosa za klinično uporabo so pri FDA 
vložili aplikacijo IND, številka 17303. Tri izolate bakterij R. mucosa, ki so jih pridobili s 
kože 3 zdravih prostovoljcev, so izbrali glede na njihovo sposobnost inhibiranja rasti bakterij 
S. aureus, sposobnosti aktiviranja signalne poti vitamina D v človeških keratinocitih in 
izboljšanja bolezenskega stanja v mišjem eksperimentalnem modelu AD. Bakterije so gojili 
v mediju, jih sprali in resuspendirali v 10–15 % vodne raztopine saharoze do končnih 
koncentracij 104–106 CFU/mL. Nato so liofilizirali po 800 μl bakterijske suspenzije v 1,5 ml 
jantarnih vialah, namenjene odraslim preiskovancem, in 1,5 ml bakterijske suspenzije v 
3 mL sistemu s sprejem za pediatrične udeležence študije (56). 
 
Priloga IV: Losjon z bakteriocinom iz bakterijskega seva Enteroccocus 
faecalis SL-5 
Postopek izdelave: pripravili so koncentriran prašek iz brezceličnega supernatanta 
bakterijskih kultur. Brezcelični supernatant so koncentrirali z ultrafiltracijo preko membrane 
z mejno vrednostjo molekulske mase 3 kDA. Filtrat so nato zmešali z maltodekstrinom do 
končne koncentracije 10 % (m/v). Mešanico so tindalizirali in liofilizirali, da so dobili 
koncentriran prašek, imenovan CBT SL-5. Njegova aktivnost proti bakterijam P. acnes je 
ostala stabilna (12800 AU/mL) tudi po 28-dnevnem shranjevanju pri temperaturnem 




CBT SL-5 je registriran kot LACTOPAD v nomenklaturi INCI in registriran kot surovina 
za kozmetiko s strani US CTFA (Cosmetics, Toiletry, and Fragrance Association) (CTFA 
file No. 9082) (49). 
 
Priloga V: Krema z lizatom bakterij Vitreoscilla filiformis  
Pripravek za klinično študijo: po gojenju bakterij V. filiformis v bioreaktorju so le-te s 
centrifugiranjem ločili od kulture, bakterijski lizat pa stabilizirali in sterilizirali s paro. 
Kremo za standardno kontrolo so pripravili iz gliceril mono⁄distearata, polietilen glikol 
stearata, izoparafina in ciklopentadimetilsiloksana. Pripravek za testiranje so izdelali z 
dodatkom 5 % bakterijskega lizata v kontrolno kremo (83).  
 
Sestavina z imenom INCI Vitreoscilla Ferment je tudi sestavina KI za blaženje AD.  
 
Priloga VI: Losjon z mrtvimi bakterijami HTLa1 
Za vgrajevanje v losjon, katerega učinkovitost so testirali v kliničnih študijah, so uporabili 
bakterije HTLa1 v prahu, pridobljenem s sušenjem po razprševanju, in sicer v začetni 
koncentraciji 3,1x1011 ekvivalentov CFU/g. Hidrofilni vlažilni losjon je vseboval 0,3 % m/m 
HTLa1. Formulacija, ki so jo preskušali v kliničnih študijah, je eden od primerov, navedenih 





Priloga VII: Emulzija z bakteriocinom iz bakterijskega seva Lactococcus 
sp. HY 499 
Surovi bakteriocin, ki so ga pridobili iz brezceličnega supernatanta bakterijskih kultur, so 






Priloga VIII: Izdelki s probiotičnimi učinkovinami, ki so dostopni na trgu  
 
Vsi navedeni izdelki imajo v Evropski uniji status kozmetičnih izdelkov: 
Kozmetični 
izdelek 







faecalis Ferment  
Zmanjša količino izbruhov aken 









Ublaži in preprečuje madeže in 
simptome aken s krepitvijo 








Obnovi ravnovesje na mastni in 
občutljivi koži, izboljša čistoto 













Vzpostavi ravnovesje v 
mikrobiomu, pomirja kožo, ki je 
nagnjena k atopijskemu 
ekcemu, ob redni uporabi 
zmanjšuje pogostost izbruhov 
AD 
https://www.laroche-
posay.si/izdelki-
zdravljenja/Lipikar/Lipi
kar-Baume-AP-
p11860.aspx 
 
 
 
 
